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OZET

Yogun Bakimda Takip Edilen Hastalarda Yeni Bir Biyomarkir suPAR

Amagc: Bu calsmada ygun bakim Unitesinde takip edilen SIRS kriterlerini
salayan hastalarda suPAR, APACHE II, C-reaktif prmot@CRP), prokalsitonin (PCT),
laktat deerlerinin  mortalite oranlari ile olan gkilerinin ortaya konulmasi
amaclanmytir.

Gereg ve Yontem:Calisma prospektif ve tek merkezli olar§kibat 2013- Ekim
2013 tarihleri arasinda gan bakim Unitelerinden secilen hastalarda yapNghimi
dokuzu Dabhiliye Ygun Bakim Unitesinden ve 29'u Reanimasyon Unitesinolenak
Uzere toplam 58 hasta gahaya dahil edildi. En az 2 SIRS kriteriningenmasi>18
yas, yogun bakim Unitesinde>72 saat yatan hastalar gataya dahil edildi. Ayrica
terminal donem kanser hastalari, masif kan trasftiiz yapilmg olanlar ve gebeler
calisma dsi birakildi. Ilk 24 saatteki en kotu @erlerden olgan APACHE Il skoru,
birinci ve beginci gin suPAR, CRP, PCT, laktatgeleri belirlendi.Kan 6érnekleri sabah
8 ile 10 saatleri arasinda alindi.

Bulgular: Hastalarin 26's1 (%44,8) erkek, 32'si (%55,2'si}dka ve genel ya
ortalamasi 57,54+18,15 olarak tespit edildi. Hastal yggun bakim Unitesindeki ilk 24
saatte bakilan APACHE Il skoru, suPAR, CRP, PCkialave WBC dgerlerine ait
ROC erileri incelendginde AUC en fazla APACHE II'de (AUC:0,824) sonradan
SsuPAR1 (AUC:0,673), PCT1 (AUC:0,628), laktatl (A0E28), CRP1 (AUC:0,526)
seklinde idi. Bginci gin bakilan suPAR, CRP, PCT ve Laktagetterine ait ROC
egrileri incelendginde AUC PCT5 (AUC:0,769), laktat5 (AUC:0,733), #\fRS (AUC:
0,687) ve CRP5 (AUC:0,648) tespit edildi.

Sonu¢: Yogun bakimda yatan hastalarin mortalite hizini ongdlen en

etkiliyontem APACHE Il skorlamasi iken PCT5, lalgasuPARS, suPAR1 derlerinin
sirasiyla en etkin olan gikr biyomarkirlar oldgu bulundu.

Anahtar Sozcikler APACHE II, mortalite, Sepsis, SIRS, suPAR.

viii



ABSTRACT

A New Biomarker Supar Used in The Management of P&nts in Intensive Care
Units

Objective: In this study, follow-up patients in intensive cdnat provide SIRS
criteria, looking at values of suPAR, APACHE II, r€active protein (CRP),
procalcitonin (PCT), their relationship with moitglrates of patients to revealintended.

Materials and Methods: In a single-center, prospective study between Felru
2013- October 2013 patients were selected fronmtie@sive care units. Twenty-nine of
the Medical Intensive Care Unit and 29 from theemsive care unit for a total of 58
patients were included in the study.Provision ofeasst two SIRS criteriaz18 years,
>72 hours in the intensive care unit inpatients weotuded in the study. In addition,
the terminal stage cancer patients, pregnant woamehthose made massive blood
transfusions were excluded from the study. The iwomfue consisting of the first 24
hours, APACHE Il score, the first and fifth daytbeé suPAR, CRP, PCT, lactate values
were determined. Blood samples were taken in thaimg between 8 and 10 hours.

Results: 26 patients (44,8%) males and 32 (55,2%) the fesrathel the overall
mean age 57.54 + 18.15 were identified. Patieniatansive care at the first 24 hours
were evaluated APACHE Il score, suPAR, CRP, PCT lantate values belonging to
the ROC curves examined AUC highest APACHE Il (AUT824) after suPAR1
(AUC: 0,673), PCT1 (AUC: 0,628), laktatl (AUC: 052 CRP1 (AUC: 0,526) were
determined. On the fifth day looked suPAR, CRP, R@d lactate values belonging to
the ROC curves examined the AUC PCT5 (AUC: 0,768R)at5 (AUC: 0,733), suPARS
(AUC: 0,687)and CRP5 (AUC: 0,648) were identified.

Conclusion: The mortality rate of patients hospitalized in ngive care the

most effective method to predict APACHE Il scoringspectively PCT5, laktat5,
SUPARS5, suPAR1 other biomarkers were found to bst eftective.

Key Words: APACHE II, mortality, Sepsis, SIRS, suPAR.



1.GIRIS

Yogun bakimda takip edilen hastalarda mortalite ve hib@nin en sik nedeni
bakteriyel enfeksiyonlar ve sepsistirSepsise gigin erken evrede belirlenmesi ve bu
sayede mortalite oranlarinin azaltiimasgwyo bakim hastalarinda buyik énem arz
etmektedir

Yogun bakimdaki hastalarin prognozunu belirlemede giirndle cgitli
biyomarkirlar ve skorlama sistemleri kullaniimaktacdAPACHE 1l (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation II), C-reaktif prat€iCRP), prokalsitonin (PCT), laktat
bunlarin en 6nemlileridir.

Yogun bakimda yiksek riskli hastalarin gedendiriimesinde altin standart
APACHE Il skorlamasidir. Bu skorlama hastalarink risiniflandirmasini  yaparak
prognozlari hakkinda bilgi vermektedir. Ancak bazemnls skorlar ortaya
cikabilmektedir. Orngin; geng ve air sepsisi olan ancak organ yetmgzlblmayan
hastada rolatif olarak APACHE |l skorugik olarak hesaplanmaktadit.

Yogun bakimda kritik hastalarin takibinde CRP ve PGHRc¢a kullanilan iki
parametredif. AncakCRP 6lclimii sepsis takibi icin ideal gilidir; postoperatif
durumlarda, otoimmun, romatolojik hastaliklarda weiyokard enfarktisit gibi
nonenfeksiydz durumlarda da yukselmektedir. PCT'isi@ bakteriyemi ve sepsiste
anlamh derece yuksek olgu gozlenmgtir. PCT ve CRP’nin sepsisli hastalarin
beklenen ygam siireleri tizerine prognostikggeleri digtiktiir®

Ayrica SIRS (Sistemik inflamatuar yanit sendroma)erken sepsise gitie bir
diger parametre ise laktat dizeyidir. Doku hipoksidoali hiperlaktatemi gozlenir.
Sepsis gegtikten sonra hicrelere oksijen sunumu aza@adein laktat dgerlerini
yorumlamak oldukca gugie.

COzunur drokinaz-tip plazminojen aktivator reseptofsuPAR) enfeksiyon
hastaliklari icin rapor edilrgj proteinden derive potansiyel bir biyomarkirfdmPAR
(Urokinaz-tip plazminojen aktivator reseptori) odity lenfosit, monosit, makrofaj,
endotel ve malign hiicre yiizeylerinden eksprese \@usuPAR ismini alif® Yiiksek
SUPAR duzeyleri, bakteriyemi, SIRS, sepsis ve keguklu, riskli hasta gruplarinda

mortalite hakkinda 6ngérii gamaktadir*?



Sepsis ve SIRS'In karili bir sekilde tedavi edilebilmesi i¢in hizli ve zamaninda
midahalesarttir. Bu nedenle bu camada ygun bakim Unitesinde takip edilen SIRS
kriterlerini sa@layan hastalarda suPAR, APACHE Il, CRP, PCT, lakigierlerine

bakarak hastalarin mortalite ile olagkilerinin ortaya konulmasi amaclargtr.



2. GENEL BILGILER

2.1.SIRS ve Sepsis Tanimi

Sepsis; sistemik inflamatuar yanit sendromundaR$$! septiksok ve Multiple
Organ Disfonksiyon Sendromu’na (MODS) kadar gidéndizi olayin parcasidif’
Gecmi yillarda sepsis ve ilgili klinik tablolarin taniammasinda bakteriyemi,
septisemi, sepsis, sepsis sendromu ve seplkgibi farkli terimler kullanilmgtir.
American College of Chest Physicians (ACCP) ve Buiety of Critical Care
Medicine (SCCM) 1991 yilinda sepsisle ilgili tananlgiincellemilerdir (Tablo 1)

Tablo 1. 1991 ACCP/SCCM Konsensus Konferans Tanimia

Enfeksiyon: Mikroorganizmalarin steril konak dokularinda buluasn veya invazyonusonucu geln
inflamatuar yanittir.

Bakteriyemi: Canli bakterilerin dokamda bulunmasidir. Bakteriyemi tanisi kan kiltlozipfli gi ile konur.

Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS): SIRS tanisi koyabilmek icin agaaki bulgulardan iki veya
daha fazlasinin bulunmasi gereklidir.

1. Vicutisisinin >38 C° veya <36 C° olmasi

2. Kalp atim hizinin > 90/dk olmasi

3. Solunum hizinin >20/dk veya PaCO2 <32 mmHg olmasi

4. Lokosit sayisinin >12000/mtweya <4000/mrholmasi veya >%10 band formunun bulunmasi

Sepsis: Enfeksiyona kat organizmada okan sistemik inflamatuar yanit olarak tanimlanmaktad
Enfeksiyona bgli SIRS bulgularindan iki veya daha fazlasinin bahasi durumudur.

Agir Sepsis:Sepsis ile birlikte organ fonksiyon bozugly hipoperfiizyon veya hipotansiyonun bulunmasidir.
Hipoperflizyon ve perfizyon bozuldunda, laktik asidoz, oligiri veya mental durumdaitategsiklikler
bulunabilir.

Sepsise Bgli Hipotansiyon: Sistolik kan basincinin 90 mmHg'nin altina inmesiya baka bir neden
olmaksizin normal sistolik kan basincinin 40 mmidgardaha fazla gitnesi durumudur.

Septik Sok: Sepsiste yeterli sivi tedavisinggnaen, hipotansiyon ile birlikte laktik asidoz, oligiakut mental
degiiklik gibi perflizyon bozuklgu belirtilerinin devam etmesi durumudur.

Multiple Organ Disfonksiyon Sendromu (MODS): Akut hastalik tablosu icinde bulunan hastada organ
fonksiyon dgisikliklerinin bulunmasidir. Bu klinik tabloda tedaiz stabil hemodinami §snamaz.

2.1.1. Etiyoloji
Bakteriler, virtsler, parazitler, mantarlar, spietller ve riketsiyalar sepsis veya
septik soka neden olabilirler. En sik etyolojik ajan bakezdir.®> Sepsis tablosu bu
sayllan patojenlerle ofabilecesi gibi agir travma veya pankreatit gibi olaylarda da

gelisebilmektedir. Sepsis olgularin yarisinda etken aismemesine kam,



cogunlugunun antibiyotik tedavisine yanit vermesi, bu hiastta da etkenin bakteriyel
oldugunu digtundirmektedit® SIRS’a neden olabilecek klinik durumlar Tablo 2'de

gosterilmitir.*’

Tablo 2. SIRS’a Neden Olabilecek Klinik Durumlar.

1. Enfeksiyon

2. Pankreatit

3. iskemi

4. Multiple travma ve doku zedelenmesi

5. Hemorajiksok

6. Immunolojik doku zedelenmesi

7. inflamasyon mediatérlerinin ekzojen uygulanmasi

Sepsise neden olan mikroorganizmalar, sepsisirah@sti ya da hastanesthda
gelismis olmasina gore ggsiklik gostermektedir. Toplum kokenli sepsis olgutaia en
sik rastlanan etkenler;Escherichia coli (E.coli), Streptococcus pneumoniae
(S.pneumoniaeye Staphylococcus aurey$.aureugtur. Hastane icinde gekn sepsis
etkenleri ise yillara gore @siklikler gostermektedir. Antibiyotiklerin kullanimalanina
girmesinden onceki 1950°li yillarda gram pozitif Khariler 6n planda olup siklikla
Staphylococcus aureuge Streptococcus pyogeratken olarak saptangtur. Ancak
antibiyotiklerin kullanima girmesi ile gram pozitilakterilerin neden oldiw hastaliklar
tedavi edilebilir hale gelmgiir. Gram negatif bakteriler; 1960, 70 ve 80'li lgrda
gittikce artan oranda, olgularin % 50’sinden famida sepsis etkeni olarak izole

edilmeye badanmstir.*® Bakteriyemi etkenleri Tablo 3'te gosterilgtir.*’



Tablo 3. Bakteriyemi Etkenleri.'®

Organizma Hastane dsi (%) Hastane ici (%)
Gram pozitif koklar 34-37 31-41
S. aureus 7-12 10-19
Koagiilaz (-) stafilokok 1-3 6-16
Enterokok 1-2 3-9
S. pneumoniae 14-33 1-3
Gram negatif basiller 60 47-58
E. coli 13-25 12-28
Klebsiella 4-6 4-17
Proteus 2-5 1-11
Pseudomonas 1-3 7-13
Haemophilus 1-18 1-2
Anaerob bakteriler 3-10 3-7
Candida 0-1 2-7

Gram negatif bakteriler yun bakim Gnitesi kaynakli sepsislerde en sik etken
olarak gorulmektedir. Alberti ve ark.larinin yagtibir calsmada toplum kaynakli
sepsiste en sik etkenin gram pozitif koklar, hastae y@gunbakim Unitesi kaynakli
sepsiste en sik etkenin gram negatif bakteriIeugnldbiIdirilmektedir.17 Martin ve
ark.’larinin yaptgl bir calsmada ise 1979-1987 yillar arsinda Gram negatifdvadr
en sik etken iken, 2000 yilinda Gram pozitif baktein daha sik (% 52,1) etken olglu
bildirilmi stir.?°

Bltln sepsis olgularinin % 5-15’inden anaeroplaustudur. En sik izole edilen
etkenBacteroides fragilisre fusobakterium turleridir. [@er anaeroplar daha az siklikla
sepsis etkenidirle® Ayrica son yillarda sepsis olgularinin yakka% 5'i basta candida
turleri olmak Uzere mantarlarla geghektedir. Bu durumu hazirlayan risk faktorleri
arasinda uzun sureli geni spektrumlu antibiyotik kullanimi, parenteral
hiperalimentasyon, intravaskiler kateter uygulamas kortikosteroid tedavisi
sayllabilir. Hastanede sepsis gefi olgularin % 20’sinde ise birden fazla patojeniya

polimikrobiyal sepsis saptanmaktadfir.

2.1.2. Epidemiyoloji
Sepsis, septikok ve organ yetmedi gibi sepsis ile ilgili klinik tablolarin gercek
insidansini  saptamak zordur. Bunda Kklinik tablontaniminda gorgl birligi
olmamasinin yaninda hasfah bildiriminin zorunlu olmamasinin da rolt buyukt8u

nedenle gercek rakamlari vermek mimkugilde. istatistik verileri en gliveniliriilke



olan Amerika Birlgik Devletleri'inde (ABD) sepsis insidansi 1979 wdal100.000
kiside 87 iken, 2000 yilinda 100.000sikkie 240 olarak bulunngtur. ABD’desepsis
insidansinin her yil % 7-8 oraninda attbildirimektedir?® Agir sepsis insidansi ve
sonugclarl Gzerine ABD’de yapilan gka calgmalarda yilda 751.000zasepsis olgusu
olduzgu (1000 kjide 3 sepsis vakasl) vurgulanmaktddir.Brun-Buisson ve
ark.’'larininABD’de yaptiklari cajmada her 100 ygun bakim hastasindan 6,3'Ginde
agir sepsis getigi ve mortalitenin de % 56 olgunu bildirmektedi® Hollanda'da
yapilan bir bgka calsmada ise hastaneye yatirilan her 1000 hastanirsi®]é sepsis
sendromu gettigi saptanmytir.*®

Ulkemizde sepsis ile ilgili en genkapsamli calisma Hacettepe Universitesi'nde
yapiimstir. 1983-1989 vyillari arasindaki yedi yillhik doéndeki gram negatif
bakteriyemi olgular dgerlendirilmis, yatan hastalar arasinda insidansi 4,2/1000 ve
mortalitesi %45 olarak bulunnstur®® Yine Tirkiye'de yapilan siirveyans gafiasinda
bir Gniversite hastanesi gan bakiminda nozokomiyal sepsis insidansi  %Ta6ak
saptanmtir.?

Sepsis, hastanede geln (nozokomiyal) ve hastanesghda gelgen sepsis olarak
ikiye ayrilabilir. Hastane dinda gel§en sepsislerde en sik etkenl&;aureusve
E.colidir. S.aureusgin en sik gig kapisi deri, yumusak doku ve solunum yollaridir.
E.coli sepsisi ise en sik Uriner sistem enfeksignntan kaynaklanmaktadfr.Sepsis

icin predispozan faktorler Tablo 4'te 6zetlewtini®

2.1.3. Fizyopatoloji
Sepsis patogenezi oldukca kagmka olup patofizyolojisi tam olarak
anlggilamamstir. Sepsis mikroorganizmanin dokuda kolonizasyeeuc@almasi ile
baslar. Konakgi 6zellikleri ve mikroorganizma virtlafektérleri hem invazyonu hem
de lokal inflamatuar cevabgiddetini belirlemektedir. Cgalan mikroorganizma birgok
ekzojen enzim ve toksin salgilamakta bu da endojeediyator salinimini
tetiklemektedir. Sonucta hem lokal hem sistemikaimatuar cevap getnektedir™

Hastalgin ortaya c¢ikyini konaa ait faktorler ve bakteriyel virilans belirlemettire



Tablo 4. Sepsiste Predispozan Faktorler.

1. Konaga Ait Faktorler

1. Altta yatan mortal hastalik

2. Y& (Yenidgzan, >65 ya)

3. Primer hastalik (Siroz, Diabetes Mellitus (DMYonik Bdbrek Yetmezlii (KBY), Konjestif Kalp
Yetmezligi (KKY))

4. Konak savunma mekanizmalarinin zayiflamasi (N@nd malignite, disproteinemiler,
kortikosteroid ve dier immunosupressif tedaviler)

5. Geng travma ve yaniklar

6. Lokal enfeksiyonlar

7. Septik abortus, lohusalik

8. Yakin ge¢cmite uygun olmayan antibiyoterapi

TerapOtik Faktorler

1. Yogun Bakim Unitesi (YBU)'nde bakim

2. invaziv damar kateterleri

3. Fazla miktarda parenteral mayi veya kan/kanlériigeriimesi
4. Hemodiyaliz

5.Diger invaziv kateter ve enstrimantasyonlar (Urinetete ve enstrimantasyon, entiibasyon,
endotrakeal tlip, mekanik ventilatér)
6. Bliylk cerrahi gigimler

2.1.3.1. Kon&a Ait Faktorler ve Enfeksiyonun Giris Kapisi

Anatomik bariyerler, hicresel immunite, spesifik wenspesifik himoral
immunite gibi enfeksiyona ksirkongsl koruyan savunma mekanizmalarinin bozulmasi
lokal ve sistemik enfeksiyonlara zemin hazirlamdktaKonak savunma mekanizmalari
ve bunlari bozan durumlar Tablo 5'te 6zetlegtmi*®

Sepsisli hastalarda bakteriyemi genellikjegadaki mekanizmalarlaofmaktadir:

a. Lokal Enfeksiyonun Yayilmasi: Immin sistemi gdam, sglikli kisilerde
peritonit, apse veya kolanijit gibi lokal enfeksiymnyayilmasi.

b. immin sistem baskilanmasiimmiin sistemi baskilangolgularda selliilit,
follikailit gibi kiicUk bir enfeksiyon od&andan kaynaklanmasi.

c. Direk yayilim: Mikroorganizmalarin damar ici kateterler, intravergivilar ile
direkt dolgima ge¢cmesi.

d. Dogrudan bakteriyemi: S.pneumoniae, H.influenzae, N.meningitidis
S.aureus gibi bazi mikroorganizmalarin, genellikle belirednlen herhangi bir
enfeksiyon od@ olmadan dgrudan bakteriyemi yapabilmesi.

Sepsiste en sik primer enfeksiyon gdériner sistem enfeksiyonlari, jinekolojik
enfeksiyonlar ve damar ici kateter enfeksiyonladarak kabul edilmektedir.

Hastanedinda gelgen sepsislerde en sik solunum sistemi ve Urinegrsiprimer odak



olarak saptanirken nozokomiyal sepsislerde enasiftanan odaklar damar ici kateter ve

uriner kateterlerdif?

Tablo 5. Konak Savunma Mekanizmalari ve Bunlari Boan Durumlar.

Savunma Mekanizmasi Bozan Durumlar
Damar ici kateter
Deri ve mukoza Yaniklar
Travma
Fagositik hicreler Granulositopeni
DM
Kompleman sisteminin Konjenital veya akkiz yetmgizli
Immiinglobulinler B Lenfosit maligniteleri
Konjenital veya akkiz yetmeZ
T lenfositler Lenfomalar
AIDS

2.1.3.2. Mikrobiyal Faktorler

Sepsis etkeni bakterilerin gonlugu endojen floradan kaynaklanmaktadir.
Enfeksiyonun gejmesinde adherans, antifagositik ytzey, hicre icicdalligini
koruma, enzim ve toksinler gibi bakteriyel virtlaagtorleri rol oynamaktadir.

Klinik tablonun olymasinda bakteriyel invazyon ile beraber bakterhigresel
yapilarin ve toksinlerin de ©6nemli roli bulunmaktadBu hicresel yapr ve
toksinlerorganizmada @sik biyolojik sistemleri aktive ederek, sepsisteki
fizyopatolojik degisikliklerden sorumlu endojen mediyatérlerin @& cikmasini
salamaktadir.

Sepsiste en sik izole edilen bakterilerin, biydogistemi aktive et bilinen

hiicresel yapi ve toksinleri Tablo 6'da ézetlegtini™®



Tablo 6. Viriilans Faktorleri.

BAKTER VIRULANS FAKTORU

Kapsiler polisakkarit, Peptidoglikan
S.pneumoniae (mukopeptid), Lipoteikoik asit, C Substans, M-
Protein, Pnémolizin

Kapsil (Hyallronik asit), C antijenler (gruba
spesifik), M ve T proteinler (tipe spesifik),

Grup A streptokoklar Peptidoglikan, Lipoteikoik asit, Hyallronidaz,
Pirojenik ekzotoksin (A,B,C), Streptolizin O-S,
Streptokinaz, NADaz, Deoksiribiniikleaz.
Kapsil, Protein, Polisakkarit A, Lipoteikoik asit,
Peptidoglikan, Koagulaz, ‘Clumping’ faktor,
Stafilokinaz, Hyallironidaz, Pirojenik ekzotoksin
S.aureus (A,B),

Hemolizin (alfa, beta, gama, delta), Lékosidal
toksin, Eksfoliatif toksin, Enterotoksin (A-E),

TSST-1
B.cereus Serolizin
B.alvei Alveolizin
C.perfringens Perfringolizin O (Q-toksin)
C.septicum Septikolizin (gama-toksin)
C.histolyticum Histolikolizin (delta-toksin)
L.monocytogenes Listeriolizin O
E.coli Endotoksin, Alfa-hemolizin
P.aeruginosa Slime glikolipid, Endotoksin, Ekzotoksin A,

Hemolizin, Lékosidal toksin.

Bu bakteriyel hicresel yapi ve toksinler arasintkésieen iyi bilinen yapi gram
negatif bakterilerin hiicre duvarinda yer alan Liplggakkarit (LPS) yapisindaki
endotoksinlerdir.

Endotoksin dyanda TSST-1 (ToksikSok Sendromu Toksini-1), pirojenik
ekzotoksin A, ekzotoksin A, gram pozitif bakteriygemantar hicre duvar yapilari,
virlis ve mantar antijenleri de sepsis kaskadiglakebilir.

Septik soku tetikleyen ilk olay bakterilerin lizisi sonucuPS veya dier
toksikhticre duvari komponentlerinin dglaa saliverilmesidir. Parcalanan gram negatif
bakterilerden dokama salinan LPS’ler ilk olarak 6zel plazma protein{LPS-Binding
Proteinler) tarafindan lglanmaktadir. Daha sonra bu kompleksin, monosit akrofaj
yuzeyindeki CD14 reseptorleri ve endotelyal huigrglbi diger bazi konak hiicrelerinin
yuzey reseptorleri ile etkij@ni bulunmaktadir.

Gram negatif bakterilerden koken alan LPSirla gram pozitif bakterilerden
koken alan peptidoglikan fragmanlari ve lipoteikagitin baslangicta hangi proteinlerle



etkilesimde bulundgu bilinmemektedir. Olasilikla LPS ile ayni konak chéleri
etkileyip aktive et disinulmektedir. CUnku her iki olayda da ayni mediylatin
ortaya ¢iktgl gorilmistiir.2’
LPS ile konak hicreleri arasindaki etkitai en az ¢ mekanizmag@amaktadir:
1. Monosit, makrofaj ve ger hicreler tarafindan sitokinlerin tretimi (IL4L;6,
IL-8, TNF-a, PAF) ve bunlarin da prostaglandin ve l6kotrieinléiretimini uyarmasi,
2. Kompleman sisteminin aktivasyonu,

3. Koagulasyon sisteminin aktivasyonu.

2.1.3.2.1. Sepsiste Endojen Mediyatorler

Sepsiste rol oynayan proinflamatuar ve antiinflammatmediyatdrler arasindaki
etkilesim, zit etkiler arasinda bir denge olarakgeiendirilebilir. Sepsis sendromunun
etkileri ile kon&in kompensatuvar antiinflamatuar yanitinin etfitenin sonucunda 3
degisik klinik tablo olusabilir:

1. BEser mediyatorler birbirini dengeler ve enfeksiyon skiganabilir ise
homeostazis ganabilir.

2. Bger balangictaki etkilgim ve doku zedelenmesi ¢glddetli ise direkt olarak
SIRS ve MODS'u indikleyebilir.

3. Kompansatuar Antiinflamatuar Yanit Sendromu: sl&agictaki doku
zedelenmesinden sonra sganini surdurebilen pekcok hastada ise proinflansatuv
veantiinflamatuar etkiler arasinda bir denge kunda ve masif sistemik
inflamatuvaryanit ve/veya antiinflamatuar reaksiyomaya cikabilir. Bu iki etkiden
hangisidgerine baskin olursa olsun hem SIRS hem de antmataar reaksiyon
(immdadnparalizi ya da immun yetersizlik dénemi) somwbirgok Klinik sekel ortaya
cikabilir.

Bu endojen mediyatdrlerin en énemlileri TNEAL-1, IL-2, IL-6 ve PAF'dir. Bu
mediyatdrlerin salinimindan sonra @danik asit; l0kotrienler, tromboksan A2, PGE2,
PGI2'ye metabolize olur. IL-1 ve IL-6 T hucreleriraktive etmektedir. Gamma
interferon, IL-2, IL-4 ve GM-CSF olimaktadir. Ayrica mast hucrelerinden salinan
histamin ve aktive trombositlerden salinan seratal@ vazoregulatér maddelerdendir.

Mediyatorlerin ¢@unlugu etkisini kan damarlari Uzerinden gostermektedir.
Mediatorlerin bu vazodilatér etkisine sekonder akakan basincinda masif bir ghie
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sonucusok tablosu ortaya cikmaktadir. Endojen mediyatdori@ndotelyal hiicrelerde
hasara, endotel permeabilitesinde sartiya da endotelyal dokunun uygunsuz
konstruksiyon ve relaksasyon tarzinda disfonksiyanoeden olduklari gésterilgtir.

Sepsis patogenezinde rol oynayan endojen medigatBablo 7'de verilmtir. '8

Tablo 7. Endojen Mediyatorler.

TUmo6r Nekroz Faktor- alfa (TNE)

Interlokinler (IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8)

Trombosit aktive eden faktor (PAF)

Arasidonik asit metabolitleri: Lokotrien B4, C4, D4, Efromboksan A2, Prostaglandin E2
(PgE2),PGI2=Prostasiklin)

Gamma-Interferon (IFN)

Graniilosit makrofaj-koloni stimile eden faktor (GB&F)

Endotelden salinan ggatici faktor (EDRF)

Endotelin-I

Kompleman C3a, C5a

Polimorfoniikleer lI6kositler (PMNL); toksik oksijeadikalleri, proteolitik enzimler
Koagtlasyon faktorleri

Miyokard deprese eden madde

Fibrin

Plazminojen aktivator inhibitérleri

Aminoasitler

Isi sok proteinleri

Damar permeabilite faktéri

Transforming growth faktor beta (TGH-

Trombositler

Adezyon molekulleri (Endotel-l6kosit adezyon molkkiilntraselliler adezyon molekili-1=1CAM-1
Damar hiicresi adezyon molekul-1), Beta-Endorfirgd#inin

Son yillarda sepsiste gucli vazoregulator rol owmay iki  yeni
mediyatoértanimlanmgtir;, EDRF ve Endotelin-1. EDRF vaskuler diiz kasvseér,
Endotelin-lise giiclii vazokonstriiktordtr.

Bu vazoaktif mediyatorlerin etkisi ile sistemik damdirenci azalmakta; bu da
dokulara giden kan akiminin azalmasina neden obdakt Sepsisin bir der
mediyatdrii olan miyokardi deprese eden madde [MyimlaDepressant Substance,
(MDS)]; ventrikiler dilatasyon, miyokardial depresy ve sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonunda azalmaya neden olmaktadir. TdNRiyokardi deprese etmekte, PAF
negatif inotropik etkiye neden olmakta ve arterigah basincini diirmektedir.

Lokotrien C4-D4-E4 koroner ve miyokard kan akimiamzaltmakta, IL-2de
kardiyovaskiiler fonksiyon bozuliuna yol acmaktad® TNF-o’'nin endojen
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mediyatdrlerde anahtar rol oyngdidisinulmektedir. Birgok hicre Uzerine olan
etkinligi aracilgiyla sepsis ve septjoktaki diger sitokinlerin olgumunu uyarmaktadir.
Plazma TNF konsantrasyonu hem gram negatif hem aen gpozitif sepsiste
artmaktadir. Gram negatif sepsiste endotoksinlef= TiNetimini tetiklerken, gram

pozitif sepsiste TNF salinimini uyaran faktor yantikkanizma hentiz bilinmemektedir.
Ancak son yapilan c¢amalarda endotoksin gndaki mediyatotrlerin, interferon alfa
(IFN-a), prostaglandin E2 (PGEZ2), immin kompleksler véoRouyarici faktériinde

TNF olwsumunu indikledii gosterilmiti.  Gram pozitif bakteriyel sepsiste
patofizyolojik faktdrler net tanimlanamaghr. Toksik sok sendromuna neden olan
S.aureus siarinda toksiksok sendrom toksin-1 (TSST-1) temel ekzojen medrghito

Baz! viriilan grup A beta-hemolitik streptokoklar lenzer toksinleri tiretmektedirl&t.

2.1.3.2.2. Kompleman Sisteminin Aktivasyonu

Aktive kompleman komponentlerinden C3a ve Cb5a ezigat doku Uzerinde
etkili olmaktadir. Ozellikle C5a Polimorfoniikleebkiositler (PMNL)'lerin endotel
duvarina yapmasini kolaylstirmaktadir. Bunun sonucunda lizozomal enzimler ve
toksik oksijen radikallerinin salinimi artmakta, skéler hasar olmaktadir.
PMNL’lerin C5a’ya yanit olarak damar duvari boyunecagrasyonu, ayni zamanda
vaskiler permeabilite agti sonucu damar gina sizintiya da katkida bulunmaktadir.
Tim bu etkiler sonucunda vaskiiler mikrotrombugatou kolaylamaktadir?’

2.1.3.2.3. Koagilasyon Sisteminin Aktivasyonu

Endotoksin, TNFs, IL-1 ve diger endojen mediyatotrler, koagulasyon sistemini
aktive etmektedir. Hageman faktor (Faktor Xll)'Gktisasyonu sonucu plazminojen
plazmine doéngmekte ve intrinsik koagulasyonu getmaktadir. Fibrinojen fibrine
donsmekte, bunu da pihtdma izlemektedir. Fibrinolitik aktivite de artmakiad
Koagulasyon sisteminin aktivasyonu ile ¢ok sayid&rotrombis olgmakta; olgan
mikrotrombusler de periferik kan damarlarini tikeaka periferik dokuya normal kan
akimini sinirlamakta, dokuya oksijen sunumunu ezaitadir.

Trombis olgumu, vaskiler sizintt ve kan damar duvarlarinin unggz
kontraksiyonlari kombine olarak vicuttaki kan lsil@n ven ve arterler yerine, deilm

sisteminin kucuik damarlarinda sekestre olmasinakae basincinda belirgin bir

12



dismeye neden olmaktadir. Kan basincindaki bgligiakciger, bobrek ve beyin gibi
organlara kan akimini azaltmaktadir. Bu organldaa &an akiminin azalmasi ager
ve bobrek yetmezline, konfiizyon, deliryum gibi mental semptomlaral yo
acabilmektedif’

Genelliklesok ile birlikte kontrol edilemeyen koagulasyon sisinin aktivasyonu
tromboz, trombosit ve koagulasyon faktorlerinin Kiea 1l, V, VII) tuketimi ile
sonuclanan Disseminated Intravascular Coagulafid@)(tablosuna neden olmaktadir.
Bu durum klinik olarak deri ve mukoza kanamalae Kendini gostermektedir. DIC,
sepsisli olgularda prognozu koéti yonde etkileyerydpatolojik bir olaydir. Sepsisli
olgularda mortalite, DIC gelenlerde %77, galmeyenlerde %32 olarak
bildirilmektedir®

Sepsisteki fizyopatolojik olaylardan biri de sepitktur. Septiksok en fazla gram
negatif bakteriyel sepsislerde gorilmektedir. Benkknik sendrom, gram pozitif
bakteriyel, viral, mantar, mikobakteriyel, riketalyve protozoon enfeksiyonlarda da
gorulebilmektedir. Dgisik Klinik calismalarda etkenlere goére septiok gelsme
oranlari; Gram negatif basil ile %26-53, S.aurdas¥20-29, S.epidermidis ile %17,
S.pneumoniae ile %14-46, Bacteriodes tiirleri ile&s%Rrak bildiriimektedir®

2.1.4. Sepsiste Spesifik Organ Tutulumlari
Sepsiste buttin organlarda patolojikggeklik gorilebilir. En fazla organ hasar

akciger, karagier, bobrek, kalp ve gastro intestinal sistemdis[@orilmektedir.

2.1.4.1. Dolaim Sistemi

Sepsiste, doku oksijen gereksiniminglsgzan metabolik otoregtlasyonda belirgin
bir bozukluk stz konusudurinflamasyon sonucu salinan vazoaktif mediyatorler
enfeksiyon bdlgesinde vazodilatasyon ve mikrovaskigermeabilitede agh neden
olmaktadir. Bu vazodilatator mediyatorler arasingladotelyal hucreler tarafindan
uretilen prostasiklin (PG) ve Nitrik Oksit (NO) 6n plana ¢ikmaktadir.

NO’in septik soka alik eden vazodilatasyonda onemli rol oynadpek c¢ok
calisma ile gosterilmitir.”**? Endotoksin etkisiyle vaskiiler endotel ve diiz kasta

NO-sentaz enziminin induklengli gosterilmitir. Bu etkinin sistemik dokama da
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yayllmasi; santral, bdlgesel ve mikrosirkilasyonyavslamasina ve oksijen
sunumunun baskilanmasina yol agabilmektedir.

Vazodilatasyonun devamigina katkida bulunabilecek potansiyel faktorlerden
birisi de Antiditretik Hormon'un (ADH=Vazopressin)azalms kompensatuar
sekresyonudur. Septi)oklu hastalardaki plazma ADH dizeylerinin, benzistesnik
kan basinclarina sahip kardiyojengoklu hastalara gore 1/7’si kadar dahasidd
dizeylerde oldgu saptannstir. Bunun nedeni bilinmemekle birlikte, intravengarilen
katekolaminlere r@men kan basincinda vyeterli artigbzlenemeyen hastalarda

vazopressin infiizyonu ile kan basincinin yiksglgozlenmitir.>®

2.1.4.2. Santral Dolaim
Sistolik ve diyastolik ventrikiler performanstakeggsiklikler sepsisin erken
bulgularindandir. Baslangicta ventrikiler fonksiydmank-Starling mekanizmasini
kullanarak kardiyak outputu arttirabilir. Bu arti sepsis komplikasyonu olan
sistemikvazodilatasyonun vatinda kan basincini sdrdirebilmek icin  oldukga
onemlidir. Onceden kardiyak hasmlolan olgularda bu yolla kardiyak output giri

sagilayamayabilirler. Bu durum 6zellikle yla hastalarda sorun olmaktadir.

2.1.4.3. Bolgesel Dokam
Sepsisin indukleg vaskuler disfonksiyon, sistemik kan akiminin arga
sistemleri arasindaki normal glaminda belirgin heterojeniteye neden olmaktadir.
Ornezin kan akiminin splanknik organlardan sgmsal organlara redistribtisyonu,

sepsiste baskilanmaktadftr.

2.1.4.4. Mikrosirkulasyon
Mikrosirkilasyon sepsiste en ¢ok etkilenen, biraamda hedef alandir. Sepsiste
fonksiyonel kapiller sayisinda bir azalma s6z kowws ve bu da oksijenin
maksimalsunumunda vyetersizlikle sonuclanmakt&dft Bazen bu kapillerlerde kan
akimiya hic yoktur ya da intermittan akim mevcuttBu durum doku 6deminin
disaridankapillerlere basi yapmasi, endotelyginsi ve kapiller limeninin eritrosit ve
|0kositler tarafindan tikanmasinaghaolabilir.
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Sepsisteki panendotelyal aktivasyon ayni zamanol@ipden zengin yaygin doku
0demine neden olmaktadir. Sepsisteki endotely&bmksiyonun dger olumsuz etkileri;
antikoaguilan mekanizmalarda azalma ve adezyon rildgeinin uyariimasidir.

Sepsiste dokam disfonksiyonunun eniddetli gostergesi hipotansiyondur. Bu
durum, kismen arteriyel vaskuiler tonusta azalmawngotelyal permeabilite agtnin
sonucu olarak ortaya c¢ikan intravaskiler sivi valdin redistriblsyonuna
baglanmaktadir. Ayrica kalbe vendz d@duazaltan vendz dilatasyon ve miyokardi
deprese eden maddenin salinmasinin da etkisi chaakt Sepsisin hipotansiyon ile
komplike olmasi durumunda bolgesel dota ve mikrosirkilasyonda kan akiminin
dagihminda anormalliklere neden olur ve bu da dokuetenmesinin ilerlemesini

hizlandirmaktadir.

2.1.4.5. Akcgerler

Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS§oklu hastalarda sik 6lim
sebeplerinden birisidir. Nonkardiyojenik pulmonedein olarak da adlandirilabilir.
Sepsiste gelen yaygin endotel zedelenmesi, @&kcde de alveolokapiller membranda
zedelenmeye yol acmaktadir. Bu tablodan koagilasgrikompleman sistemlerinin
aktivasyonu sorumlu tutulmaktadf*

Sepsisli hastalarin % 20-50’sinde ARDS gelistigolaedilmektedir. Enfeksiyon,
sok ve travmayi iceren farkl klinik durumlar, ARD®& neden olan pulmoner vaskiler
endotelyal hasari btabilirler *° Endotoksin, trombin, komplemen, PAF ve gdanik
asit metabolitleri, endotel kdkenli gestici faktor (EDRF), NO gibi provake edici
ajanlar ARDS ge$imine neden olmaktadirlar. Akut fazda alveoklogunu protein6z
sivi doldurmakta; notrofillerden aojan inflamatuar htcreler ve bunlarin sitokinleri,
hyalen membran ojumu, tip 1l pnémositlerde proliferasyon hem endgdélhem de
epitel harabiyetine neden olmaktadir. Daha sonteofilier yerlerini lenfosit ve plazma
hicrelerine, tip 1l pnomositler de tip | pndmoside birakmaktadir. Dolayisiyla
alveolokapiller membran kaligh artmakta, diffizyon bozukfiu olusmaktadir. Son
evrede fibrotik faz geymekte ve kollajen birikimi olmaktadir. Klinik olakatakipne,
hipoksi, hipokarbi bulgulari ortaya ¢ikmaktadir.rfoa intrapulmonegant artsina bal
olarak hipoksemi artar ve oksijen tedavisine yahmamaz. Surfaktan kaybinagha

yuzey gerilimi azalmakta, alveoler kollaps meydagalir ve sonugta akger
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kompliyansi azalmaktadir. Hizli ve ylzeyel solunanakentilasyon devam ettiriimeye
calsilir. Bazi hastalarda fibrozis ilerler ve solunumetmezIlgi tablosu ile hastalar
kaybedilir. Bazi hastalarda da fibrozis gerilerakeigerler fonksiyonel olarak normal

hale gelebilir***3

2.1.4.6. Gastrointestinal Sistem

Sepsisteki tipik sirktlatuvar bozukluklar, barsakianormal bariyer fonksiyonunu
baskilayarak, bakteri ve endotoksinin lenfatiklee yortal ven yoluyla sistemik
dolasima translokasyonuna izin verebilmektedir. Boyleseptik yanit daha da
artmaktadi*®**Hayvan modelleri ile yapilan bir catnada oral yoldan verilen laktiloz
ve mannozun Uriner ekskresyonuna bakilarak saptemestinal permeabilite agtnin
sonrasinda MODS getigi gbzlenmg ve intestinal permeabilite agtnin MODS
gelisimi icin prediktif deseri oldusu saptannstir.*®

2.1.4.7. Karacger

Karacgerin konak savunmasindaki roli ve sentez fonksamnhedeniyle,
karacger disfonksiyonu sepsisin hem stengicina hem de ilerlemesine katkida
bulunabilir. Karagger retikiloendotelyal sisteminin bir parcasi oladaérsaklardan
portal sisteme giren bakteri ve bakteri kaynaklinlere kagi ilk savunma bariyerini
olusturmaktadir. Karager disfonksiyonu durumunda, endotoksin vezedi bakteri
kaynakli Urdinlerin yeterli eliminasyonu gmamakta, beklenen lokal sitokin yanit
olusamamakta ve bu da potansiyel zararli Grtnleriresigt dolgima direkt yayillimina

izin vermektedir®°

2.1.4.8. Bobrekler
Sepsis, siklikla akut tibller nekrozaghaAkut Bobrek Yetmezii (ABY) ile
birliktedir.>**° Sistemik hipotansiyon bébrek hasarina neden olmairalan en cok
suclanan faktérlerin gendadir. Direkt renal vazokonstriiksiyon, TNFibi sitokinlerin
salinimida dier faktérler arasinda sayilabilir.
Bobrek yetmezfii gelisen sepsisli hastalarda mortalite artmaktadir. Bueden
olan faktorler arasinda hemodiyaliz sirasinda, $idkdiyaliz membran etkigmleri
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sonucu proinflamatuvar mediyatorlerin salinmasiugld distiintlmektedir. Biyolojik
olarak uyumlu membranlarin kullanimi ile bu etkieler Onlenerek renal
fonksiyonlarin diizelmesi ve hastanin sgm sdresinin  uzatiimasi mumkin

olabilmektedir*®

2.1.4.9. Sinir sistemi
Sinir sistemi tutulumu biling dgsiklikleri ve periferik noropatiye neden
olabilmektedir*®*°Ensefalopatinin patogenezi tam olarak aciklanarstami

2.1.5. Tanida Kullanilan Biyolojik Markerlar

Sistemik inflamatuar yanitin en 6nemli komponeitlsitokinler ve akut faz
proteinleridir. Sepsisin Bemasi ile serumda hizla artgosteren sitokinler; IL-1,
TNF-a, IL-6, IL-8, IL-10 ve bu sitokinlerin “soluble” eptorleridir. Bu
proteinlerceitli stimuluslarla hizla indiklenebilirler ve genelarak kisa émurludurler.
Bunedenle plazma pik duzeyleri inflamatuar yaniiddeti ile orantili dgildir.
Kisabmurli ve pahali olmalari nedeniyle sepsisistian tani ve izlenmesinde
rutinolarak kullaniimazlar.

Son yillarda ucuz ve kolay bir 6lcim yontemi old@R{P) konsantrasyonunun
sepsiste artf1 ve bakteriyel sepsisin diuzelmesi ile CRP diuzeyer azalma oldgu
gosterilmitir. CRP, bakteriyel sepsis tanisinda vicut sigakie l0kosit sayisina goére
daha guvenilir bulunmaktadir. Ancak, CRP’nin tradaacerrahi gigimlerden sonra,
angina pektoriste de ytksetdbilinmektedir.

K vitaminine b&mli bir glikoprotein olan protein C, homeostazisin
sglanmasinda oOnemli bir role sahiptir. Aktive olanof@n C antitrombotik,
profibrinolitik ve antiinflamatuar 0Ozellik gostermgedir. Sepsis ve sistemik
inflamasyonda diuizeyi azalmaktadir. Protein C dirmski azalmanin sepsiste mortalite
ile dogru orantili oldgu saptannstir.

Prokalsitonin, kalsitoninin bir propeptididir. Noah olarak tiroid bezinin C
hicrelerinde Uretilmekte olup @&l kisilerde dizeyi c¢ok diuktir. Sistemik
inflamasyon bulgulari olan bakteriyel enfeksiyodiar PCT duzeyleri hizla

yukselmektedir. Yarilanma omri 24 saat @ducin sitokinlere gore rutin olcimlerde
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daha kullargh bir parametredir. Sistemik inflamasyona yol acanddetli
enfeksiyonlarda, uygun tedavinin sonucunda dizeyamhlma oldgu saptannstir.

Bu nedenle hem enfeksiyonun vanhi géstermek hem de antienfektif tedavinin
etkinliginin takibinde yararlanilabilir.

Sepsisin argirma gamasinda olan ger markerlari; fosfolipaz-A2, nétrofil
elastaz, HLA-DR ve monosit reaksiyonlarinin élgigdiionksiyonel testlerdit’

2.1.6. Klinik Belirti ve Bulgular

Endojen mediyatdrler ile enfeksiyona sistemik yaonrasi organlarda generalize
inflamatuar reaksiyon ofmakta, girg yerinden end-organa varan disfonksiyon ve/veya
yetmezlge kadar ilerlemektedftt Sepsis ate tasikardi ve takipnedensok ve coklu
organ yetmezfiine kadar dgisen geng bir klinik spektruma sahiptir. Sepsis, bir
enfeksiyon oda ile birlikte atg veya hipotermi, tgkardi ve tgipne gibi belirtiler ve
bulgularin olmasi durumuddr.Viicut sicaklginin >38 C° veya <36 C° olmadialp
atim hizinin >90/dk olmassolunum hizinin >20/dk veya PaCO2 <32 mmHg olmasi
l6kosit sayisinin >12000/miweya <4000/mrholmasi veya periferik yaymada % 10’un
Uzerinde band formu bulgularindan en az ikisinitubmasi SIRS tanisi icin yeterlidir.

Klasik bulgulari olmayan hastalarda sepsis tamsikonulmasi oldukca zor
gozukmektedir. Aagidaki bulgular sepsis tanisinigdindirmelidir.

Klinik Bulgular

1. Ates/hipotermi

2. Nedeni aciklanamayarsikardi

3. Nedeni aciklanamayan takipne

4. Periferik vazodilatasyon belirtileri

5. Nedeni aciklanamaygok

6. Mental durum dasiklikleri

Invaziv hemodinamik ve labotatuar parametreler

1. Sistemik vaskiiler rezistansta azalma/kalp detesartma
2. Oksijen tuketiminde artma

3. Lokositoz/ndtropeni

4. Nedeni agiklanamayan laktik asidoz
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5. Hepatik veya renal fonksiyonlarda nedeni acdanaayan dgisiklikler

6. Trombositopeni/DIC

7. CRP arui

8. Sitokin artgl

9. Prokalsitonin arg

Bu belirti ve bulgulari olan hastalardan kan kiilttwlas! enfeksiyon odaklarindan
kaltarler alinmali ve uygun tedavi ganmalidir.

Sepsis klinik tablosundaki hastalar dikkatle inoebeli; immin durum, klinik
tablo ve olguya spesifik epidemiyolojik 6zelliklgbz 6ntne alinmalidir. Sepsisteki
hastalarda fizik muayenenin amaci enfeksiyonsodavesok varligini argtirmaktir.

Cerrahi drenaj gerektirecek enfeksiyon @davarligi argtiriimalidir, c¢unki

buhastalar tek lgena antibiyotik tedavisine cevap vermeyecektir.

2.2. APACHE Il Skorlama Sistemi

2.2.1. Skorlama Sistemi Tarihgesi
TISS (Therapeutic Intervention Scoring System) 1974ngd tanimlanan ilk
onci skorlama sistemidif.Yogun bakimlarda tani, tedavi ve izlem icin kullaniBn
adet glemi agirligina gore 1-4 arasinda derecelendirir. Sonrakirgdlayeniden gézden
gecirilip, kullanilan §lemler 57'den 76'ya cikarilgtir.***° 1996 yilinda slemler 28'e
indirilerek TISS 28 tanimlanmi ve 1997 vyilinda siemler 19'a kadar

azaltilabilmitir.>*>2

2.2.2. Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik Degerlendirilmesi (Acute Pysiology
And Chronic Health Evaluation-APACHE) Il Skoru
Ilk olarak 1981 de Knaus ve arkakau tarafindan gedtirlen APACHE
surveyin tahmin edilmesinde en sik kullanilan mdatelAPACHE 1l ise basitlgtirilip
guncellatirilmis bir puanlama sistemidir. APACHE Il skoru standagmodinamik
veriler ve rutin laboratuar testleri hesaplayaraizlihve ekonomik sekilde elde
edilebilir.>® Yirmi dort saat icindeki en kétii gskenler bu skalada kullaniimaktadir. En

fazla olasi APACHE Il skoru 71 dir ve yiksek skier mortalite arasinda anlamlighi
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mevcuttur. APACHE Il skoru gegpiolarak hasta gruplarini ve hasgah ciddiyetini
kargilastirmada kullaniimaktadir. APACHE 1l skoru §on bakima yatan hastalarda
hastalik siddetini ve mortaliteyi dgerlendirmek icin kullanilir. YBU’de hastaiin
siddeti ve beklenen mortalite riski hakkinda fikieren APACHE Il skoru ic¢in elde
edilebilecek skor arall 0 ile 71 arasindadif>*Knaus ve arkaddarinin 5815 ygun
bakim hastasindaki gtamasinda tim nonoperatif hastalar icin APACHEKbru 20-
35 iken, mortalite %40-75 olarak bulungbwr>®

Ucgun ve ark.’larn tarafindan yapilan gatada mortalite tGzerine etkili faktorler
arasinda yuksek APACHE Il skoredql), hipotansiyon, mekanik ventilator (MV)
gerektiren solunum yetmegiitespit edilmitir.>* APACHE Il skoru (i¢ parametrenin
toplami alinarak hesaplanir. Bu parametreler; &kyblojik skor, ya ve kronik sglik

skorudur.

2.2.2.1. Akut Fizyolojik Skor
12 parametrenin puanlari toplamidir. Rektal 1sialama arter basinci, kalp hizi,
solunum hizi, P@ arterial pH, serum sodyumu, serum potasyumu,nsekxeatinini,
hematokrit ve beyaz kiire gerleri ve noérolojik puandir. Olgiilen her parametrey
normal dgerinden sapmaya gére (azalma veya artma) 0, 1,v2y& 4 puan verilir.
Akut fizyolojik skora, Glaskow koma skorunun (GKI&klenen en yiksek geri olan

15’ten, hastanin GKS’nin ¢ikariimasi ile elde edlif&rolojik puan eklenir (Tablo 8).
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Tablo 8. Akut Fizyolojik Skor.

APS (puan) 4 3 2 1 0 1 2 3 4 Skor
T°C (rektal) = 39409 385-389 [ 36-384 | 34350 32339 0319 | =299
Ortalamakan | _ 6 | 130450 | 110-120 70-109 50-69 <49
hasinc

Nabiz =180 | 140-179 | 110-139 10-109 35-69 40-34 =38
Solunum savist =50 3349 25-34 12-4 10-11 6-9 =3
a) FIO2 = 0.5 ise,

(A-aDOD) =500 | 330499 | 200-349 200
Eullan
b) FIO2=0.5 ise, - - s
(Pa0Ykullan i 61-70 35-60 33

pH =17 | 7.6-7.69 T5-759 | 733749 T25-732 | 715-7T24 | =713
Na =180 | 160-179 [ 133-139 | 150-154 130-149 120-129 111-119 | =110
K =7 6-6.9 3539 35-54 334 2529 =23
Kreatinin
ABYVisepuanm2 | =335 | 134 1519 06-14 =0.6

katm al)

Hematokrit =60 50-399 [ 46499 30-43.9 20-2809 20
BE =40 20-399 15-199 3-149 1-29 1
TOPLAM

2.2.2.2. Glaskow Koma Skoru
Glaskow koma skoru nérolojik disfonksiyongrdetini ve yaralanma sonrasi 2
hafta icindeki mortaliteyi % 85 oraninda gla tahmin eder. Diilk GKS artmg
norolojik hasari yansitir 15-14 arasi hafif;, 13+@&sa orta; 8-3 arasiga hasari
gostermektedir Norolojik ve metabolik aksakliklaolan hastalarin  nérolojik
degerlendiriimesinde en ¢ok Glaskow koma skoru kullanGlaskow koma skorunun
degerine bakilarak, kesin olmamakla birlikte, resi@syon sonrasi serebral fonksiyonun

diizelme olasifil hakkinda fikir verebilir> GKS Tablo 9'da gdsterilngiir.
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Tablo 9. Glaskow Koma Skoru Dgerlendirmesi.

GOz agma

Motor yanit Sozel yanit
Spontan 4 | Spontan, istemli 6 Spontan
Sozel uyaranla 3| Uyarani lokalize ediyor ! Konflizglo
Agrili uyaran ile 2 | Uyarandan kaginma 4 Uygunsuz peva
Yok 1 | Global fleksér yanit 3 Anlamsiz sesler
Global ekstensor yanit 2 Yok

Yas skorlamasinda hastala®44 ya, 45-54 ya, 55-64 ya, 65-74 ya ve>75 ya

Yok

2.2.2.3. Y& Skoru:

olarak bg guruba ayrilir ve herbirine puan verilir. Tablod#® gosterilmgtir.

Il. iImmun supresyonu olan veyasia organ yetmezfi olan elektif postop

hastalarda=2

Tanimlamalar: Organ yetmezi (hepatik, kardiovaskuiler, renal, pulmoner)
veya immin stpresyon durumusisaru anindan 6nce mevcut olmaldir. Bu tanimda
kullanilan organ yetmedi karsiliklari asagida belirtilmistir.

Karacger yetmezlgi:

Tablo 10. Ya Skoru.

Yas (yil)

Puan

<44

45-54

55-64

65-74

>75

oOl;fw(N|O

2.2.2.4. Kronik Sglik Skoru

(Organ yetmezlgi veya immin yetmezIgin degerlendirilmesi)
I. Non-opere veya immun slprese veyar argan yetmezfii olan acil postop
hastalarda=5

PortalHipertansiyon (PHT).

Kardiyovaskiler yetmezlik: Class IV kalp yetmeggl{istirahat veya minimum

aktivitede).

Biyopsi
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Solunum vyetersizfi: KOAH ya dasiddetli hareket kisittamasina neden olan
vaskiler hastaliklar, hiperkapni, sekonder polmsitesiddetli pulmoner hipertansiyon
(40mmHg).

Bobrek yetmezfi: Kronik peritoneal diyaliz veya hemodiyaliz.

Immin yetmezlik: Enfeksiyon direncini baskilayan tédavi almak ifnmiin
supresif tedavi, radyoterapi, uzun sureli ya da leigreli yiksek doz steroid kullanimi)
lenfoma, AIDS.

2.3. Akut Faz Reaktanlari

2.3.1.CRP

CRP, kalsiyum iyonlarinin vaginda S.pneumoniae’nin somatik C-polisakkaridi
ilepresipitasyon veren bir akut faz proteinidik defa 1930 yilinda Tillet ve Francis,
hasta serumlarinda S. pneumoniae’nin tipe 6zgubpén bir antijeni ile presipitasyon
veren bir protein bulmgar ve buna C-reaktif protein adini vegterdir.>®

CRP sadece Dbakteri, mantar ve protozoal paraztlerdulunan
polisakkaridlerebglanmakla kalmaz; kalsiyum iyonlari vaiinda fosforilkolin, lesitin
gibi fosfatidil kolinler ve niikleik asitler gibi pianyonlar ile de bganir>’

CRP karagierde sentezlenen, her biri 187 aminoasit icerenlt Si@iteden
olusan, molekiil girligi 106 kilodalton olan, pentraxin ailesine tye hioteindir>® Bu
protein ailesinin 6zelfi siklik pentamerlerden olunasidir. Birbirine nonkovalent
baglarla bali, glikozilenmemi benzer 5 sublnitten alan, diskoid yapida, oldukca
stabil bir proteindir. Proteolize oldukca direndier.>®

CRP salikh bireylerin serumunda ¢ok az miktarda bulurfgimg/dl) ve dgeri
gun icerisinde d#siklik gostermeZ® Akut enfeksiyonlar, romatolojik hastaliklar,
maligniteler ve akut miyokard enfarktlisi gibi dokasari olan bircok durumdager
pozitif akut faz reaktanlari gibi CRP’nin de dizegrtmaktadir. CRP dizeyi
inflamasyonun bgamasindan 4-6 saat sonra yikselmeydabae 24-48 saat sonra en
yilksek dgerine ulgir.® Normal diizeyinin 100 ila 2000 katina kadar yiiksiilelCRP
dizeyi inflamasyon ve doku hasari devamgetiirece yiksek kalir, yari 6mri yagla
19 saattir’*

23



CRP metabolizmasindaki bu hizligigklik doku zedelenmesi ve tamiri ile siki
bir paralellik gosterir’ Serum CRP konsantrasyonu laboratuvarlarda nefefimet
yontemle cabuk, guvenilir ve kolaylikla dlcllebilBu ylizden hastain aktivitesinin
gosterilmesinde, dgsim hizi ¢cok daha yagave az olan gjer akut faz reaktanlarina
goére CRP’nin Gstiingii vardir’”*®Ayni zamanda literatiirde belirtilgligibi, CRP dger
akut faz reaktanlarina ozellikle de eritrosit seslmasyon hizi(ESH) gbre cokdaha az
faktorden etkilenmektedrf

CRP bakteri, mantar ve parazitlerde bulunan folilin, galaktoz parcalari,
diger polisakkaridler ve peptidosakkaridlereglaamir. CRP polivalan bir ligandla
komplekslatigi zaman kompleman sistemini C1q ileslagzan klasik yoldan aktive eder
ve kendisi bir opsonin gibi davranir. Son yillargapilan cakmalar, kopleman
sisteminde yer alan faktor H'nin CRP’yegtendigini ve bu bglanmanin alternatif yolu
ve C5 konvertazlari guglendiggini gostermektedir.

CRP, antikorlar gibi opsonizasyonu, fagositozulaimiatuar tepkimenin bir yaniti
olarak invaze olan hicrelerin lizisini ¢atabilmektedir. CRP ve kompleman
komponentleri, mikroorganizmanin eliminasyonund&rddan rol oynayan akut faz
proteinleridir®®®*

In-vitro calsmalar CRP’nin notrofilleri aktive eftini, trombositlerin
agregasyonunu inhibe giitni, trombositlerin degranilasyonunu skatigini, natural
killer (NK) htcrelerinin aktivitesini arttirggni, monosit ve makrofajlarin tumérosidal
aktivitesini arttirdgini ve enfekte hiicrelere kamgelisen hiicre bamli sitotoksik yaniti
potansiyel olarak kolaysardigini gostermektedit>

CRP duzeyleri Akut MI, stres, travma, enfeksiyamflamasyon, cerrahi sonrasi
ya da neoplastik proliferasyonda dramatik birsagibsterebilmektedir. Klinikte CRP
tayini, organik bir hastglin varligini taramak, romatoid artrit gibi inflamatuar
hastaliklarin aktivitesini saptamak, yenigdoda septisemi ve menenjiti takip etmek
amaci ile kullanilmaktadir. Son yillarda yapilanlhigaalar CRP’nin indirekt bir
kardiyovaskuler risk faktori olgunu da gostermektedir. Aterosklerozda CRP icin 6ne
surdlen ligandlar lipoproteinler iken, iskemik mikardiumda, fosfolipaz A2 ile aga
ctkan lizofosfolipidler ileri surtlmektedir. Ligaadb&lanan CRP klasik yolu aktive
ederek, inflamasyonun guclenmesine yol agcmakta y@kardiumdaki doku hasarina
katkida bulunmaktadf
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CRP duzeyleri, bazi hasta 6zelliklerinden etkilektedir. Ejeksiyon fraksiyonu,
alkol kullanimi, malignite, enfeksiyon, travma, syasigara i¢imi, kan basinci ve
trigliserid duzeyleridir. Bazi ilaglar da CRP dulini etkileyebilmektedir.
Ornekolarak statinler CRP dizeyini sdiiirken, hormon replasman tedavisi
karacgerden CRP sentezini uyararak CRP duzeyindesiargol acmaktadir.
Postmenapozal ¢strojen/progesteronsgassinda (PEPI) kadinlarda hormon replasman
tedavisiplasebo ile katastirilmis. Sonucta, hormon replasman tedavisi ile CRP

duizeylerinde yiikselme arasinda anlamgkilbulunmutur.®’

2.4. Prokalsitonin

Prokalsitonin (PCT), 116 aminoasitten gdn, molekul girligl yaklssik olarak
13kD olan bir proteindir. Normal ve gl bireylerde prohormon olan PCT bazi hiicre
iciproteolitik olaylar sonucu aktif hormon olan kabnine donglr ve tiroid bezinin C
hicrelerinden salgilanir. PCT, ge&li insanlarin serumunda ¢ok gik miktarda
(<0,05ng/ml) bulunuf®**°PCT’nin yapisSekil 1'de gosterilmitir.
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Sekil 1. Prokalsitonin molekalinin yap|5|.70
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Viral enfeksiyonlar ve inflamatuvar durumlarda 1,6g/ml dizeylerine
cikmaktadir. Ote yandan sistemik belirtilere ychmagsir bakteriyel enfeksiyonlarda ve
inflamasyonda PCT dizeyi 100 ng/ml'nin Gzerine bikaektedir. Viral enfeksiyonlar
ve sistemik immdinolojik hastaliklar seyrinde PCT zellerinde hafif bir arg
saptanmaktadir. Sitokinler ve CRP’nin aksine nekromflamasyon ve viral
enfeksiyonlarda PCT duzeyinde ¢ok o6nemli bir sargorilmedginden PCT’nin
bakteriyel enfeksiyonlara daha 6zgiil gidikabul edilmektedif?

PCT seviyeleri slikli insanlarda 6lcilemeyecek seviyededir (<0,08my >
Enfeksiyon sirasinda bu ge&r 0,5 ng/ml'nin Uzerine c¢ikmaktadir. Fakat sistemi
semptomlar gosteren ciddi enfeksiyonlarda (bakéériyparazitik ve fungal) 100
ng/ml’nin Gzerine dahi ¢ikabilir. Bu yanit, PCTrken ve sensitif bir gésterge haline
getirmistir.

Gunumuzde uygun bir deneysel modelin ygkindan dolayi, hangi hicrelerin
PCTsentezledi kesin olarak ortaya konulamagtir. Prokalsitonin sentez yerini
belirlemek icin yapilan bir caimada, tiroidektomi olan hastalarda ciddi bakteri
enfeksiyonlarinda PCT miktarinin yiiksek qidugdzlenmitir.”>’® Niijsten ve Olinga
tarafindaf”"®maymunlarla yapilan bir camada ise, PCT'nin karasir orijinli oldugu
ve insan karager dokusunun TNF veya IL-6 ile stimulasyonundanadarla miktarda
PCT Urettgi gosterilmitir.

Oberhoffer ve arkadtarintraselliler antikor boyasi kullanaraksitke 16kosit
tiplerinde (monosit, grandlosit, B ve T lenfosit)dPCT ekspresyonunu gostegterdir.
Polimeraz zincir reaksiyonu ile mononukleer lI6kiesdeki PCT m-RNA'sinin dretimi
degerlendirildiginde endotoksin ve sepsis ilesHili proinflamatuar sitokinlerin belirgin
uyaricl etkisi ortaya konmtur. PCT Uretimini indukleyici en potent etken etaksin
iken, endotoksinden sonra en gucli uyarici TNF'dilfa Endotoksin ile uyarilan
monositler PCT kodlayan m-RNA icerir; fakat uyardms lenfosit ve monositlerin
1/3'inde de bu m-RNA bulunmaktadir ve in-vivo gadalarda go6zlenenin aksine
endotoksinle indiiklenen PCT miktarisdilatiir. In-vitro bakteri lipopolisakkaritleri kan
hiicreleri tarafindan PCT uretimine neden olrfrdZ Saslikli gondillilerde intravendz
endotoksin enjeksiyonu hizli bir PCT salinmasin& gar. Sepsis esnasinda PCT
saliniminin gercek yeri hala agilamamstir. Bazi argtirmacilar, katakalsin antikorlari

kullanarak insan lokositlerinde PCT benzeri akévitlde etmierdir® Bazilari da
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muhtemel dretim yerinin akgerlerdeki noéroendokrin hicreler olduklarini tahmin
etmektedirle*

Prokalsitonin ile ilgili yapilan ilk cajmalar akcger hasarini takiben brgigal
noroendokrin hicrelerde bir uyarinin ofdu yonundedir. Bunun, 0Ozellikle yanik
hastalarindaki akger hasarlarinda olgu distnulmektedir. Korfez sasa esnasinda
hardal gazi zehirlenmelerini gostermede PCT semiygbl gosterici olmstur. Ayrica
PCT, C hicre karsinomasi ve bgyal karsinomalarda bulungu halde, bu

karsinomalarda bir parametre olarak kullaniimanmdikf%

2.5. Laktat

Plazma laktat konsantrasyonunun normajedie0,3-1,3 mmol/L ve laktat tretimi
ile laktat metabolizmasi arasindaki dengeyi ifadidyar. insanda laktat L-isomeri
halinde bulunuyor.

Laktat metabolik olaylarda hicreler arasi anahtarnietabolittir. Laktik asit
biyolojik sivilarda en ¢ok bulunan madde olup kaikoformda bu biyolojik sivilarda
dagilir. Yasayan sistemlerin intermediyer metabolizmasinda sgehir alanda
dagilmaktadir. Bununla beraber fizyolojist g@tine gore karbonhidratlarin
metabolizmasinin en 6nemli ara maddelerinden Hiup esansiyel olmayan amino
asitlerin metabolizmasinda da yer almakatadir. dirklinisyene gore akut hastalarda
yilksek mortalite hiziyla gkili olarak saptanmaktadif:**Buna r&men yapilan bircok

calismada dyaridan laktat verilmesi giivenli olarak goruilgtiir 2°%°

2.5.1. Normal Laktat Uretimi
Sitoplazmada glikoliz sonucu ortaya cikan ara nwditaipiruvattir. Aerobik
sartlarda piruvat asetil koenzim A’ya (asetil CoAjrdsturtliyor ve krebs siklistne
giriyor (Sekil 2). Anaerobiksartlarda ise laktat dehidrogenaz (LDH) tarafindaktik
asite cevriliyor. Her organ laktat salinimi yapalglink icerdikleri hiicrelerde @ik
enzimlerle glikoz laktata dostiirilebilir. Yalniz pankreatik ada hicrelerinde LDH
mevcut dgildir.®” Akkéz bir soliisyonda laktik asit hemen hemen tiraigktat ve H

ilyonuna dissosiye oluyor (pH 7,4'te pKa=3,9). Kesiclaktik asit ve laktat terimleri

27



birbirinin  yerini  tutabilen niteliktedir. Laktat pkmada NaHC® tarafindan
tamponlaniyor.
Laktat Oretiminin kayn& eritrositler, periven6z hepatositler, iskelet Ikas

miyositleri ve deridir. Bazal Uretilen miktar ise8dnmol/kg/saat'tir.

2.5.2. Normal Laktat Metabolizmasi
Karacger laktatin %70'ini temizler. Karagerin laktati almasi hem bir
monokarboksilat tayicisi hem de daha az olarak difiizyonla olur (>2
mmol/Lduzeyindeki konsantrasyonlarda ©Onemli). Ratgd hepatositlerde laktat
glukoneogenezve daha az olarak da @®suya oksidasyogeklinde metabolize edilir.
iskelet ve kalpkasi miyositleri gibi mitokondrideangin dokular ve proksimal tiibulus
hiicreleri laktatin kalanini piruvata d@tiirerek uzaklgtirir. Bu iglem igin oks-fos

tastyici sisteminin sgladigi NAD™ gereklidir. Laktatin % 5'ten azi ise renal yoltdia
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2.5.3. Hiperlaktatemi Nedenleri

2.5.3.1.Laktat Uretiminde Artis
Hiperlaktatemi (>5 mmol/L) Tip A (doku hipoksisi kétimden fazla laktat
Uretimine neden olur) ve Tip B (doku hipoksisinialir yok) olarak olarak ikiye
ayrilmaktadir. Tip B’nin de nedene gore 3 tipi vard1l (altta yatan hastg@a bal),
B2 (ilag ve toksinler), B3 (dtumsal metabolizma bozukluklar). Ancak bu
klasifikasyon olayl basite indirgemektedir, oysatikrhastadaki problem genellikle

multifakt6ryeldir.

2.5.3.1.1. Artms Glikoliz

Glikoliz artisinin sglanabilmesi icin pirivatin laktata dégiiminde ortaya ¢ikan
NAD"a gerek vardir. Fosfofruktokinaz (PFK) aktiviteBiz sinirhdir. Hipoksemi,
anemi, hipoperfizyon, ga egzersiz ve karbon monoksit intoksikasyonu gibi
durumlarda adenozin tri-fosfat (ATP) miktarinin lazasi, adenozin mono-fosfat
(AMP) miktar1 artgina paralel olarak PFK’1 stimule eder. Ayrica emtoye ekzojen
katekolaminler de glikolizi stimule eder. gk egzersizde tip Il miyositler blyuk
miktarda laktat Oretir (konsantrasyon 25 mmol/Liylasabilir, soruna yol acmaz). Bu
artan kardiyak enerji gereksiniminin bir miktarikarsilar. Agir egzersizi takiben

geweme doneminde tip | kas lifleri artgnaktat metabolizmasindan sorumludur.

2.5.3.1.2. Metabolizma Bozukluklari
Dogumsal metabolik bozukluklar, tiamin eksgli ve endotoksin varginda
piruvat dehidrogenaz aktivitesi bozulur. Kritik kelgk veya malignitede ofan protein
katabolizmas! alanin Uretir ve bu da piruvata daniKrebs siklistntn veya elektron

transport zincirinin (ETZ) herhangi bir defekti puat birikimine neden olur.

2.5.3.2. Hepatik Laktat Klerensinin Azalmasi
Karaciger kalp debisinin %25’ini alir. Portal ven, hepaki&n akiminin %75’ini,

oksijenin %50-60"1n1 s&ar. Hepatik kan akiminda veya oksijenasyonundgisde
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veya intrensek karager hastalii karacgerin laktatt metabolize etme kapasitesini
etkiler.

Karacger kan akimi normalin %25’ine giérse laktat klerensi azalir.gik sokta
monokarboksilat tayicisi tarafindan laktat alimi sattire hale getfitraselliler asidoz
gelisiminde glukoneogenez inhibe olur ve azglnkaracger kan akimi metabolize
edilmek Uzere daha az laktagita Anaerobiksartlarda hepatik enerji tretiminin temel
bicimi glikolizdir. Boylece kara@er laktati glukoneogenez icin kullanan organ yerine

laktat Greten organ haline gelir.

2.5.3.2.1. Oral Hipoglisemikilaclar
Laktatr piruvata dongiirmek icin gerekli NAD'y1 glukoneogenez gar.
Biguanid oral hipoglisemik ilaclar hepatik ve renglukoneogenezi inhibe eder
(metformin sadece renal vyetersizlikte laktat meliabmasini etkiliyor gibi
goriinmektedir). Metformin renal ve hepatik yetdikiz kontrendikedir. NAD sunumu
alkol dehidrojenaz gibi ger enzim sistemlerinin tiketimine hassastir (etanol
intoksikasyonunda bu enzimin aktiflenmesi ile hkghr hale gelir). Tip | diabette

glukoneogenez bozulur.

2.5.3.2.2. Hartmann Solusyonu
Bu soliisyonun guclu iyon farki (SID) 28 mEg/L’'dBID deserinin O old@gu %
0.9 NaCl solisyonuna gore normalgde olan 40-42 mEqg/L'ye daha yakindir. Bu
nedenle %0.9 NaCl'e gore daha az hiperkloremikaasid/ol acar. Laktat (29 mmol/L)
gucli iyon olarak etki gosterginden karagier tarafindan metabolize edilene dek gecici

olarak asidoza yol acar.

2.5.3.3. Sepsis
Sepsis her ne kadar endotoksine veya travmaya a#aegk fagositik hicrelerde
asiri laktat Oretimi hiperlaktatemiye neden olsa tepatik laktat ekstraksiyonu ve

utilizasyonundaki azalma da olaya katkida buluniadkt

31



2.5.3.4. Kronik Hastalik
Kronik hastalikl kara@erin laktati gleme yetengindeki azalma periferik tretim

arttiginda veya karagerde daha fazla hasar giugunda belirgin hale gelir.

2.5.3.5. Ekstrahepatik Metabolizmanin Azalmasi
Oksijen sunumunda azalma veya oksidatif yollard&emsek bir problem
oldugunda mitokondriden zengin dokularin laktati metedgoletmesi azalacaktir. Bu
durumda laktat tiketen gieGreten organlar haline geleceklerdir.

2.5.3.6.Renal Atilimin Azalmasi
Bobrekler laktati ekskresyon, glukoneogenez ve dassion bicimindeslerler.
Renal ik 6-10 mmol/I'dir. Renal ekskresyon sadece higdgdeemide 6nemli hale

gelir.

2.5.4. Laktat ve Sepsis

Hiperlaktatemi kan laktat seviyesinin 2 mmol/It'nizerinde olmasidir. Sistemik
inflamatuar cevap sendromunda (SIRS) veya erkersigep hiperlaktatemi doku
hipoksisini yansitabilir. Oksijen sunumunun erkepnemde arttirilabilmesi sonucu
lyilestirebilir. Sepsis tablosu oturduktan sonra bakl&wat diizeylerinin yorumlanmasi
zordur. Stabil septik hastalarin oksijen sunumumattr; doku oksijen duzeyleri
genellikle anaerobik metabolizmayi tetikleyen diiaeizerindedir.

Hiperlaktatemi ygun bakim hastalarinda gigik hasta gruplarinda ansiz bir
mortalite belirteci olarak gosterilgiir Ozellikle sepsis, beraberinde organ yetnggzli
olan ve olmayan durumlarda, travma hastalarind@SSlurumunda mortalite belirteci
olarak kabul edilmektedf®*>Ayrica yozun bakim hastalarinda yonetimde kullargidi
belirtiimistir. Surviving sepsis campaign de amag tedaviserélen kurtarici olarak rol
almaktadi”® Sepsis hastalarinin laktatt 4 mmol/ltnin Uzerinid® resiirsitasyona
baslanmasi  6nerilmektedir. Bununla Dbirlikte resurgtasa balamak icin
kullanacg&imiz laktat tetik seviyesi hakkinda halen yetedriwoktur. Klinik pratikte
laktat seviyelerine 2 mmol/ltnin altinda olgiw durumlarda daha az muidahale
edilmekle birlikte klinik olarak 6nemi tam olarakilasiilmamstir. Hiperlaktateminin
hastalarda septiksok durumlarinda mortaliteyle ciddi oranda skili oldugunu

32



gostermektedit’ ® Bunun resiirsitasyon sirasinda ve éncesinde det Isitayelerinin
hala 6nemli oldgunun gdstergesi olgu belirtilmistir.

Sepsisle olan doku hipoperfizyonunda (yeterli swerilmesine rgmen
vazopressor ihtiyaci olan ve dngic laktatt 4 mmol/ltnin {zerinde olan
hipoperfiizyon durumunda) kantitatif sivi resisssitanu protokole gére uygulanmalidir
ve bu da klavuza gore yapiimahdir. 2013 survisegsis campaign’da belirtiigliizere
laktat seviyesi dlcimul sepsissdiatilen bir hastada ilk 3 saatte yapilmasi gerekenle

arasinda gosterilmektedir (Tablo £1).

Tablo 11. Sepsiste Hayatta Kalma Onerisi.

ilk ¢ saatte yapilmasi gerekenler;

1. Laktat seviyesini 6l¢

2. Antibiyotik bglamadan 6nce kan kultdrlerini al
3. Geng spektrumlu antibiyotik bda

4. 30 ml/kg kristaloid olacakekilde hipotansiyonu onleyecakkilde sivi ver veya laktat 4 mmol/lt'nip
Uzerinde ise sIvi vermeye devam et

ilk alti saat icerisinde yapiimasi gerekenler;
5. Vasopresorleri bt (hipotansiyon bdangic¢ sivi resirsitasyonuna cevap vermediysibha ortalama
arteryel basi¢ 65 mmhg’nin tizerinde olagekilde devam et)

6. Arteryel hipotansiyon siviya gmen hala dgilk ise septiksok varsa veya B#angic laktati 4
mmol/lt'nin Gzerinde veya ¢t ise santral ventz basing (CVP) ve santral veoksijen satlirasyon
(ScvQ) dlg

7. Balangic laktat yiksekse laktat 8lciim tekrari

* Hedef olarak CVP-8 mmHg, Scv@>%70 ve normal laktat seviyesi hedeflenmelidir.

—

2.5. sSUPAR
Urokinaz plazminojen aktivotorii (uPA) ve doku plaaojen aktivatori (tPA)
aracilgiyla plazminojenin plazmine aktivasyonu ve fibrizedte ana basamaktir. tPA,
koagulasyonda relatif olarak 6zel bir role sahignk uPA’'nin hiicre migrasyonu,
adezyonu ve proliferasyonunu regtile ettigi ve @asftamatuar ve immun yanitta yer
aldigi gortlmustar. uPA’nIn etkisi; endotel, aktif T lé¢ grantlosit ve makrofajlarda
eksprese edilen reseptori olan Urokinaz plazminajeivatdr reseptori (UPAR)'ne
baglanarak ortaya cikar ve lokal proteoliz ve fibrizedle sonuclanir. uPAR’In hicre
yuzeyinden proteolitik yolla ayrih ile kemotaktik olarak aktif formu olan soluble

tirokinaz-tip plazminojen aktivator reseptorii (supARIinmaktadit®®
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Hayvan calismalarinda uPA kaybi ile T hiicre, ghasiti ve makrofajlarin
inflame dokuya toplanmasinin daha az @ldubakteriyel enfeksiyon riskinin agtive
malign timorlerde yawablylime ve bozuk metastaz ileshkili oldugu gosterilmgtir.
Plazma suPAR duzeyleri tiberkiloz, HIV enfeksiyosepsis ve kirnm Kongo kanamali
atesi gibi durumlarin tani ve tedavi takibinde kullandktadir. Dger taraftan romatoid
artrit, ateroskleroz ve astim gibi inflamatuar bktarda uPA aktivasyonunun agiti

gosterilmitir,%10+108

2.5.1. suPAR Proteini

SuPAR (CD87) kanda bulunan bir proteindir. Nottefi aktive edilmg T-
hiicreleri ve makrofajlar da dahil olmak tzereibglik hiicreleri ylizeyinden eksprese
edilen, 3 parcali bir reseptordir. sUPAR molekidige§ekil 3'te sunulmygtur.

Plazma suPAR seviyesi, gaklik aktivasyonunu yansitmaktadir vegia
enfeksiyonlarda artar; HIV-1 enfeksiyonu, malarytjberkiloz, Streptococcus
pneumoniabakteriyemisi, sepsis, bakteriyel ve viral merkemir sistemi (MSS)
enfeksiyonunda artar. Ayrica, yiksek suPAR seviyetetms inflamasyon, hastain

ilerlemesi ve mortalite ile gkilidir.

A vl \
Cleavage sitas

[T]=F. f
’::w“umﬂr ragion Dy
. uPAR suPAR
Dy Dy

_—
i ) GPl-anchor i j
nm claavage nﬂl

™ Clami age lites Cell membrans

Sekil3. SUPAR Proteinin Yapisi*®

A: UPAR bir glikosil fosfatidilinositol (GPI) ka ile hiicre membranina gladir.
UPAR ile uPA’nin bglanmasi hiicre membranindan ayriimay! kolgtyia.

B: uPAR membrandan ayrildiktan sonra suPARurw.

uPA:Urokinaz plazminojen aktivatori uPAR: uPA rdéep SuPAR: solubl uPAR
D;:Domeinl, 0): Domein 2, j;: Domein 3

GPi-anchor
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2.5.2. Biyolojik Fonksiyon

uPAR ve ligandi; plazminojen aktifigrici yolda, periseliler proteoliz
regulasyonunda, hiicrenin adezyon, goc¢ vakoasini modulasyonu dahil cok sayida
fizyolojik ve patolojik yollara katilmaktadir. Mekulin gercek biyolojik fonksiyonu
hala acik dgldir, ancak iltihap strecinde reseptdrinin ¢ozilvelormunun katilimi
iyi belgelenmgtir. Calsmalar suPAR’In uPAR/UPA icin bir dizenleyici ofgunu
gostermektedir ve gili calismalar ayrilmg reseptorin kasiklik sistemini tgvik eden
bir kemotaktik madde oldiu sonucunasaret etmektedit®®

SUPAR, cesitli enfeksiydz hastaliklar ve malignthbklarda serum diizeyinin

arttigl, tedavi etkinlgini ve hastalik prognozunu belirlemede etkili gidudzellikle
eriskinlerde calgilmis bir gosterge olarak bildiriimektedir. Ekin yogun bakim
Unitesinde bir grup sepsisli hastada yapilan birsigeada, akut inflamasyon boyunca
SUPAR sekresyonunda artoldugunu gosterir sekilde plazma suPAR duzeylerinin
yuksek oldgu bildirilmistir. E.coli sepsisi ve pnomokok bakteriyemili hastalarda
yapilan cakmalarda ise oldukca yiksek saptanan suPAR diuzesgerienfeksiyonlara
immunolojik bir yanit olarak deerlendirilmstir. Ayrica enfeksiyon boyunca plazma
SUPAR duzeyinin yuksek olmasinin nétrofil, monosdskuler hiicrelerde uPAR up-
regulasyonunu yansigt, artmg notrofil ve monosit aktivitesinin bir gostergesdogu,
uygun tedavi sonrasi normal dizeylere inmesi itiave etkinlik ve prognoz goéstergesi
olarak suPAR’In kullanilabile@ 6ne surilmektedir. Over ve kolorektal kanser gibi
farkli malignitelerde serum suPAR dizeyinin @rttve s&kalim icin prognostik bir

desere sahip oldgu gosterilen cajmalarda mevcuttut?
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Sekil4. a: sSUPAR’In Olusumu ve Salinimi**
b: SUPAR Kan Diizeyi ile Hastanin Sglik Durumunun Fatalite ve Triaj ile iliskisi.**°

Yapilan cakmalarla uPA sisteminin bir parcasi olan suPAR dlez&yn
malign, inflamatuar ve enfeksiy6z hastaliklarda sgk oldgu, hastalik seyri ve
prognozu ile tedavi etkirgdini degerlendirmede kullanilabilecek iyi bir gésterge aidu
bildirilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calsma prospektif ve tek merkezli olaréjubat 2013- Ekim 2013 tarihleri
arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi (CUERJeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dalin’da yaratalda.

Olgulardan veya yakinlarindan aydinlatymanam formu ile ¢agma izni alindi.
CUTF Etik kurulundan; 14Subat 2013 tarihinde*Ygun Bakimda Takip Edilen
Hastalarda Yeni Bir Biyomarkir: sSuUPARd&51 ile ¢calsma izni alindi. Yirmi dokuzu
Dahiliye Yogun Bakim (DYB) Unitesinden ve 29'u Reanimasyon égiitden olmak
Uzere toplam 58 hasta gahayadahil edildi. Hastalar icin anket formu giuruldu.
Gerekli bilgiler anket formuna kaydedildi.

Calsmaya dahil olma kriterleri:

1. SIRS kriterlerinden en az 2 tanesiniglaamasi

a. Vicut sicaklgl > 38 C veya <36 C

b. Kalp hizi > 90 vuru / dakika

c. Solunum hizi > 20 / dakika veya PaCO2 < 32 mm-Hg

d. Beyaz kire sayisi > 1200QLL veya < 4000 {iL veya > %10 immatur nétrofil
2.>218ya
3. Yogun bakim Unitesinde 72 saat yatmak.

Bu uc¢ kriteri s@§layan hastalar ¢almaya dahil edildi. Ayrica terminal donem
kanser hastalarl, masif kan transfizyonu yapilolanlar ve gebeli devam eden
hastalar ¢cagma dgi birakildi.

Tum hastalarda genel ghrlendirme (yg cinsiyet, hastanin tanisi, ek
hastaliklari) ile birlikte kan biyokimyasi, tam kaayimi, arter kan gazi ve
bakima kabultn ilk gint icerisinde APACHE Il skdresaplanarak kaydedildi.

Ilk 24 saatteki en koti gerlerden olgan APACHE Il skoru; akut fizyolojik
skor [vicut 1sisl, kalp atim hizi, ortalama artesibci, solunum hizi, oksijenasyon,
arteryal pH, sodyum, potasyum, kreatin, hemotokikpsit sayisi, norolojik puan (15-
Glaskow Koma Skalasi)],yave kronik sglik durumunun birlikte dgerlendiriimesi ile
hesaplandi.

Yogun bakima alindiktan sonraki 1. ve 5. ginde suPAReg OlcUmu icin

periferik venden EDTA’ll tipe 3cc kan alindi. Hdatdan alinan kan 6rnekleri 3000
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rom’de 10 dakika cevrildikten sonra plasma kismst@ar pipeti yardimi ile ayrildi.
Ornekler suPAR diizeyi cainak tizere -80C° de saklandi. Toplanan plazma Geriekl
uretici firmanin (ViroGates A/S, Denmark) 6nerildogrultusunda ELSA yontemi ile
calisildi.

Prokalsitonin ve CRP duzeylerini belirlemek iciogyn bakimdaki 1. ve 5.
gunlerde periferik venden biyokimya tlipune 5cc kdmdi. Alinan Ornekler, 4000
rom’de 5 dakika santrifij edildi ve hemen gdtll. Elde edilen serum orgmden
SNIBE MAGLUMI 1000 otoanalizatérinde Kemiluminesgdntemiyle PCT testi ve
BECKMAN Coulter IMMAGE 800 otoanalizatoriinde Nefeletrik yontemle CRP
testi calgildi. PCT icin 0,5 ng/mL, CRP i¢in 0,8 mg/dL Uzeteki deerler anlaml
kabul edildi.

Yogun bakima alindiktan sonraki 1. ve 5. gunde lakiideyi O6lcimu icin
arterden heparinli enjektére 1lcc kan alindi. Atwnd@rnekler ABL 800 kan gazi
Analizatoriinde Iyon Selektif Elektrot (Amperometrik) yontemiyle galidi.Kan

ornekleri sabah 8 ile 10 saatleri arasinda alindi.

3.1.1statistiksel Analiz

Calsmada elde edilen verilerin istatistikselggdendirmesinde SPSS 15 paket
programi kullanildi (SPSS Inc, Chicago, lllinoisSA). Surekli veriler ortalama,
standart sapmaeklinde 06zetlenirken, kategorik veriler saylr ve gézcinsinden
Ozetlendi. Birinci ve 5. gun bakilan biyomarkirtarortamalarinin karastirimasinda
Kolmogorov-Smirnov testi ve histogram ile yapilaggerlendirmelerded@skenlerin
normal d&ilmamasi Uzerine nonparametrik Wilcoxon Rank Tdatllanildi. Bu
degerlerin 1. ve 5. gun g@erleri arasindaki farkin grafik ile gosterimindetkugrafigi
kullanildi. sUPAR testinin mortaliteyi 6lgmedekigtalugunun aratiriimasinda receiver
operating characteristic (ROCgresi kullanildi.Bu metoda gére en iyi test tanimini
sensitivitesi %100, yanlipozitiflik sifir (1-Spesifisite=0), &i altinda kalan alanin (area
under the curve (AUC)) 1 olmasi ve AUCggeinin diagnostik dgerinin P<0,05 olmasi
temel kriter olarak kabul edildi. Cut-off gerinin belirlenmesinde ROCsasindeki en
yuksek sensitivite ve spesifisite noktasinin afindfouden indeksi kullanildi. Tani
testinin dg@rulugunun aragtirilmasinda sensitivite, spesifisite, pozitif pidd deger ve
negatif prediktif dger parametreleri %95 guven apalile hesaplanarak tablo olarak
sunuldu istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak P<0,05€g alind.
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4. BULGULAR

Calsmaya 29'u (%50) dahiliye ywn bakim 0Onitesinden, 29'u (%50)
reanimasyon uUnitesinden 58 hasta alindi. Hasta2&'s1 (%44,8) erkek, 32'si (%55,2)
kadin cinsiyette idi. Hastalarin yaortalamasi 57,54+18,15,§o0n bakima gig
APACHE Il skoru median (min-max) derleri 23 (3-39) idi.

Calismada, hastalarin komorbid durumlarigddendirildi ve siklik sirasina gore
40 hastadaenfeksiyon (%69), 21 hastadamalignite6(2p3 17 hastadahipertansiyon
(%29,3), 15 hastadabobrek yetmgrzl{%25,9), 13 hastadaoperasyon (%22,4) ve2
hastadatravma (%3,4¢klindeydi.

Hastalarin son durumu ygor ve exitus olarak gerlendirildi ve hastalarin 39'u
(%67,2) exitus olarak sonlandi. Katilimcilarin tékerakteristik 6zellikler Tablo 12'de

sunulmuytur.

Tablo 12. Temel Karakteristik Ozellikler.

Malignite n (%)

Hasta sayisi n 58 Var 21 (%36,2)
Yok 37 (%63,8)

Yas Diabetes Mellitus n (%)

Ortalama+SD 57,54+18,15 Var 11 (%19)

Median (min-max) 59 (20-87) Yok 47 (%81)

Cinsiyet Hipertansiyon n (%)

Erkek 26 (%44,8) Var 17 (%29,3)

Kadin 32 (%55,2) Yok 41 (%70,7)

APACHE I Bobrek Yetmezii n (%)

Median (min-max) 23 (3-39) Var 15 (%25,9)
Yok 43 (%74,1)

Yattigl giin Travma n (%)

Median (min-max) 13 (5-110) Var 2 (%3,4)
Yok 56 (%96,6)

MV ginu Operasyon n (%)

Median (min-max) 13,71 (1-110) Var 13 (%22,4)
Yok 45 (%77,6)

Son durum n (%) Enfeksiyon n (%)

Yasayan 19 (%32,8) Var 40 (%69)

Exitus 39 (%67,2) Yok 18 (%31)

Tam hastalarinilk 24 saat ve 5. ginde suPAR, CRF, Raktat ve kan I6kosit
sayllarina bakildi. Lokosit sayisi ve PCT geéerinin birinci ve bgnci gin

ortalamaxSD dgerleri kasilastinldiginda birinci giin dgerleri istatistiki olarak daha
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yuksek bulundu (L6kosit sayisi p=0,019; PCT p=0)0¥hcak suPAR (p= 0,518) ,
CRP (p= 0,079) ve laktat (p= 0,134) gdeerinde istatistiki olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13. Yasamsal Biyomarkirlarin 1. ve 5. Gun Dgerleri (Wilcoxon Rank Test)

1.glin 5. gun
Ortalama+SD Ortalama+SD
Medyan(Min-Max) Medyan(Min-Max) 4 p
SUPAR (ng/dL) 16,06+6,06 17,13+5,82 -0,646 0,518
17,52 (3,99-22,50) 17,13 (3,77-22,50)
CRP (mg/dL) 14,16+14,76 12,75+11,03 -1,754 0,079
8,29 (0,14-58,20) 10,20 (0,18-46)
Prokalsitonin (ng/mL) 12,08+25,48 8,03+19,74 -2,507 0,012
1,17 (0,04-100) 1,05 (0,02-100)
Laktat (mmol/L) 3,07+£2,70 2,21+1,84 -1,497 0,134
2,35 (0,40-14,60) 2,00 (0,20-13)
Lokosit sayisi (L) 14,13+8,79 12,09+7,74 -2,349 0,019

14,10 (0,10-51,60)

11,20 (0,10-38,80)

Birinci ve bainci guin bakilan biyomarkirlarin gdimlarinin kasilastirildigl kutu

grafikleriSekil 5’'te sunulmutur.

40




30

20+

104

58
1.00

[Jsurart
[Jsurars

Sekil 5A. suPAR 1. ve 5. giin dgerlerinin kar silastirildi g1 kutu grafikleri.
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Sekil 6B. CRP 1. ve 5. glin dgerlerinin kar silastiriidi g1 kutu grafikleri.
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Sekil 7B. PCT 1. ve 5. glin dgerlerinin kar silastirildi g1 kutu grafikleri.
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Sekil 8D. Laktat 1. ve 5. giin dgerlerinin kar silastirildi g1 kutu grafikleri.
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Sekil 9E. WBC 1. ve 5. giin dgerlerinin kar silastirildi g1 kutu grafikleri

Calismada birinci ve bgnci gin bakilan biyomarkirlaringe altinda kalan alan
(AUC) ve istatistiki olarak anlamlgi (p<0,05) hesaplandi. Birinci gin bakilan PCT
(AUC: 0,628 p=0,117), CRP (AUC: 0,526 p=0,747)t#AUC: 0,528 p=0,734), kan
l6kosit sayisi (WBC) (AUC: 0,453 p=0,568), tronsiio(AUC: 0,341 p=0,052) ve
besinci guin bakilan CRP (AUC: 0,648 p=0,070), WBC (AU548 p=0,556) deerleri
istatistiki olarak anlamh olmagh icin sensitivite, spesifisite, pozitif prediktdeser
(PPV) ve negatif prediktif dger (NPV) degerleri hesaplanmadi. Mortaliteyi gostermede
istatistiksel olarak anlamli bulunan(p<0,05gmsal biyomarkirlarin cut-off, sensitivite
ve spesifisite, PPV, NPV, AUCderleri Tablo 14'te 6zetlenmtir.

Hastalarin ygun bakimdaki ilk 24 saatte bakilan APACHE Il skosuPAR,
CRP, PCT, laktat ve WBC derlerine ait ROC gileri Sekil 2A ve 2B’de sunulmgiur.
ROC erileri incelendginde AUC en fazla APACHE II'de (AUC:0,824) sonradan
sirasiyla suPAR (AUC:0,673), PCT (AUC:0,628), lakt§AUC:0,528), CRP
(AUC:0,526), WBC (AUC:0,4533eklinde idi.
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Yogun bakima gigte bakilan APACHE Il ile bgnci guin bakilan suPAR, CRP,
PCT, Laktat ve WBC dgerlerine ait ROC grileri Sekil 3A ve 3B’de sunulmgtur. Giris
APACHE Il ve baginci giine ait ROC gileri incelendginde AUC yine APACHE Il'de
(AUC:0,824) en fazla cikngtir. Sonra sirasi ile PCT (AUC:0,769), laktat (AOF:33),
SsuPAR (AUC: 0,687), CRP (AUC:0,648) ve WBC (AUCA3) olarak siralanmaktadir.

Tablo 14. Ysamsal Biyomarkirlarin Mortaliteyi Géstermedeki Cut- Off, Sensitivite ve Spesifisite,
PPV, NPV, AUC, Deserleri.

Cut-off | Sens.| Spes. PPV NPV AUC %95 ClI P
APACHE lI 22 89,47 71,79| %93,33 | %60,71 0,824| 55,1 -85,0 | 0,000
Pct 5. glin 0,627 73,6874,36| %85,29 | %58,33 0,769| 57,9 -86,9 | 0,001
Laktat 5. gin | 1 52,6889,74| %79,55| %71,43 0,733| 75,8-97,1 | 0,004
SuPAR 5. gun| 14,296 57,89| 79,49| %79,49 | %57,89 0,687| 63,5-90,7 | 0,022
SuPAR 1. gun| 21.41| 94.71446.15| %94,74| %46,15 0,673| 30,1-62,8 | 0,033
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5. TARTISMA

Sepsis ve SIRS yon bakim hastalarindaki en 6nemli mortalite nedenitBu
amacla skorlama sistemleri vesitke biyomarkirlar kullanilarak sepsise ggth erken
donemde tespit edilmesi icin bircok gaha yapiimgtir. Bunlarin en o6nemlileri
APACHE II skorudur. Ayrica gunimuzde de sikca kudlgimiz CRP, PCT, laktat gibi
biyomarkirlar mevcuttur. suPAR ise &m bakimdaki hastalarin mortalite ve
morbiditeleri Gzerine 6ngdéride bulunmamiza yardioian yeni bir biyomarkirdir. Bu
baglamda ygun bakimda takip edilen SIRS kriterlerinigtgyan hastalarda suPAR,
APACHE II, CRP, PCT, laktat gerlerine bakarak hastalarin mortalite ile olagkileri
ortaya konulmstur.

Yogun bakimda yuksek riskli hastalarin ggdendiriimesinde altin standart
APACHE Il skorlamasidir. Yirmi dort saat icindekn &otl dgiskenler bu skalada
kullaniimaktadir. Hastalarin risk siniflandirmasigaparak mortalite prognozlari
hakkinda bilgi vermektedir. APACHE Il skoru icindel edilebilecek skor argh O ile
71 arasindadir ve yiiksek skor ile mortalite aras@alaml bir ilski vardir>*>*Knaus
ve ark.’larinin5815 ygun bakim hastasindaki atemasinda tum nonoperatif hastalar
icin APACHE I skoru 20-35 iken, mortalite %40-7%amk bulunmstur.>® Ucgun ve
ark.’nin calsmasinda mortalite tGzerine etkili faktorler arasindiksek APACHE II
skoru £21), hipotansiyon, mekanik ventilator gerektiredusom yetmezgi tespit
edilmistir.>* Khwankeaw ve Bhurayanontachaitarafindan Tayland'gapilan
retrospektif cakmada, y@un bakim Unitesine kabul edilen AML ve lenfomall
hastalarda mortalite ile korele olan faktorleriritienmesi amaclannsuir.*** Toplam
145 hasta ¢caimaya dahil edilny ve ygsgun bakim mortalite hizi %55,2 olarak tespit
edilmistir. Sonucta APACHE 1l skoru >27, mekanik ventilattullanimi, vazopressor
kullanimi ve ndétropeni vaglinda mortaliteyi 6ngérmede sensitivite %80, spsisi
%75 ve mortalite %82 olarak belirlergtir. Giamarellos-Bourboulis ve ark. tarafindan
1914 hastanin dahil edilgi(%62,2 sepsis, %37,&m sepsis/septikok) prospektif cok
merkezli kohort cagmasinda APACHE Il ve suPAR dizeylerinin sepsisktakrda

112

prognoza etkilerinin agfirilmasi amaclanmgtir.” Calismaya katillan 1914 hastanin

hepsinden birinci giin kan orgiealinmss. Ug yiiz altmg yedi hastada ise 1, 3, 7 ve 10.
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gunlerde kan ornekleri alinabilgir. Sonucglar dort grupta incelengtir; grupl’de
APACHE Il <17, suPAR <12 ve mortalite %5,5; grupl@’ APACHE Il <17, suPAR
>12 mortalite %17,4; grup 3'te APACHE L7, suPAR <12 mortalite %37,4; grup 4'te
APACHE Il >17, suPAR>12 mortalite %51,7. ROC sonuglari suPAR (AUC:0,708,
p<0,0001), APACHE Il (AUC:0,822, p<0,0001) suPAREHE Il (AUC:0,831,
p<0,0001)seklinde elde edilmtir. Sonu¢ olarak ¢caimada APACHE II mortaliteyi
gostermede suPAR’dan dahagddi bulunmuytur. Ayrica suPAR ve APACHE I
degerlerinin beraber kullanilmasi mortaliteyi 6ngormesindan suPAR ve APACHE
I'nin tek tek kullaniimasindanistatistiki olaralakda yuksek bulunngtur. Suberviola ve
ark. tarafindarispanya’da yapilan tek merkezli prospektif gozlents¢émada ygun
bakim Unitesine kabul edilen sepsisli hastalard®Asu ve pro-adrenomedulin
(proADM) dizeylerinin mortalite prognozlari Uzerinetkileri argtiriimis, yogun
bakima kabul edilen 137 hastada (90 erkek, 47 ka@n62,6+15,9) APACHE 1l ve
SOFA skorlari ile CRP ve PCT bakiknr.'*® Mortalite ile olan ilikileri
deserlendirmek icin AUC’ler kiyaslanmiAPACHE Il (0,82), suPAR (0,67) olarak
belirlenmi. Sonug olarak, APACHE Il skoru mortaliteyi gosteaie suPAR’dan daha
ustin ¢cikmgtir. Donadello ve ark. tarafindan yapilan prosgegtiziemsel cajmaya
161’1 erkek (%62,4), 97'si kadin (%37,6) toplam 286skin hasta dahil edilmgtir.
Basvuru aninda bakilan median (min-maxgeder; APACHE Il 17 (9-23), SOFA 6 (3-
9) seklinde tespit edilmtir.** Yogun bakima bgvuruda sepsisi olan 94 (%36 )skiin
23’0 gIr sepsis, 49'u ise septipok tablosuna sahiptir. Hastalarin 28 gunlik takip
sonunda mortaliteleri igin ¢izilen ROGrderinde AUC’ler; APACHE Il igin 0,863 ve
SUPAR igin 0,723 olarak bulunmtur. Sonug olarak ygun bakimda takip edilen
hastalarin mortalitelerini 6ngérmede APACHE I, #&#Pdan daha dgerli
bulunmutur. Bizim calsmamizda suPAR 1. gin, suPAR 5. gin ve APACHE Il ROC
egrileri degerlendirildiginde AUC’ler sirasi ile 0,673;0,687; 0,824 olarakummustur.
En yiuksek AUC APACHE II'de ¢ikngtir. SUPAR igin 5. glin 6lgulen AUC suPAR
l'den daha fazla cikmgtir. Yogun bakimda SIRS’li hastalarin mortalitelerini
gostermedeAUC’ler kiyaslanginda APACHE Il suPAR’dandaha Ustin bulurston.
Calismamizda elde efiimiz veriler literatir ile benzegekilde sonuclanngtir.

Literatirde sepsis ve SIRS’lI hastalarin prognozdsserlendirmek icin CRP

sik¢a kullanilan bir markirdir. Bu ¢sinalarda CRP’nin mortaliteyi gésterme gicinin
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suPAR’'dan daha dgik oldusu gorulmtir. Suberviola ve ark. tarafindan yapilan
calismada ygun bakima kabul edilen sepsisli hastalarin moelaiiini gostermede
suPAR’In (AUC: 0,67) CRP'den (AUC: 0,50) daha iyidazu tespit edilmjtir.**®
Raggam ve ark. SIRS’lI hastalarin mortalitelerinitggerlendiriimesinde suPAR
seviyelerinin CRP’den daha iyi olgunu saptamlardir**Donadello ve ark. tarafindan
yapilan prospektif b&a bir calsmada 258 sepsisli hastanin 28 gunltk takibi yagilimi
ve suPAR’In CRP'den mortaliteyi 6ngérmede daha riispidusu belirlenmitir.**
Wittenhagen ve arBtreptococcus pneumontzskteriyemili (SPB) hastalarda yuksek
SUPAR dizeyleri ile mortalite arasindakiskilyi arastirmislardirHata! Yer isareti
tanimlanmamis. SUPAR, SPB’li hastalarda cut-off>10 ng/mL'de (3psise:%98,
sensitivite:%38, PPV:%60, NPV: %88) mortalitenin gimasiz prediktéri olarak
bulunmytur ve CRP ile suPAR arasinda korelasyon bulunagtamiLiteratiirde
yapilan bgka bir calgmadaStaphylococcus aureus bakteriyemili (SAB) Hesta
yuksek suPAR dizeyleri ile mortalite arasindakkiliarastiriimis ve SAB’li hastalarin
mortalitesini géstermede suPAR CRP'den dahgediebulunmutur.*?Calsmamizda da
literatirde elde edilen veriler ile benzer sonugdde edilmgtir. SUPAR 1. glin ve
SuPAR 5. gin AUC derlerinin her ikisi de CRP’nin bir ve kieci gin AUC
degerlerinden daha yiksek c¢ikgtir. sSUPAR SIRS’li hastalarin mortalitesini gosteda
CRP’den daha dgerli bulunmutur.

Normal ve sglikli bireylerde prohormon olan PCT bazi hlicre pgoteolitik
olaylar sonucu aktif hormon olan kalsitonine dgiirive tiroid bezinin C hiicrelerinden
salgilanir. PCT ggikli insanlarin serumunda c¢ok gik miktarda (<0,05ng/ml)
bulunur®®® viral enfeksiyonlar ve inflamatuvar durumlarda In/ml diizeylerine
cikmaktadir. Ote yandan sistemik belirtilere yohaggir bakteriyel enfeksiyonlarda ve
inflamasyonda PCT dizeyi 100 ng/ml'nin Gzerine bikaektedir. Viral enfeksiyonlar
ve sistemik immdinolojik hastaliklar seyrinde PCT zellerinde hafif bir arg
saptanmaktadir. Sitokinler ve CRP’nin aksine nekromflamasyon ve viral
enfeksiyonlarda PCT duzeyinde c¢ok o6nemli bir sargorilmedginden PCT’nin
bakteriyel enfeksiyonlara daha 6zgiil gidikabul edilmektedif?

Raggam ve ark. tarafindan Avusturya’da yapilan SHIR hastalarin
mortaliteleriyle sUPAR duzeyleri arasindakskinin argtirildigi calsmada, hastalar 31

ay takip edilm§ ve 902 egkin hasta caymaya dahil edilmitir.'*° Hastalarin 48. saat
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(36/902 ki 6lmus), 30. gun (117/902 ki 6lmis) ve 90. gun (151/902 i 6Imus)
sonlarinda mortalite oranlarina bakgmsuPAR’In mortaliteyi gostermede PCT’'den
(AUC: 0,777; 0,671 ve 0,638) dahagedi oldugu tespit edilmitir. Yapilan baka bir
calsmada, ygun bakim Unitesine kabul edilen sepsisli hastaldsd@markirlarin
mortalite prognozlari tzerine etkileri anaulmistir. PCT'nin (AUC: 0,44) suPAR’dan
(AUC: 0,67) daha az derli oldusu gosterilmitir.*** Calismamizda suPAR 1. giin ve
SUPAR 5. giin AUC deerlerinin her ikisi de PCT'nin birinci giin AUC gerinden daha
yuksek cikmgtir. PCT’nin bginci gin AUC dgeri ise suPAR bir ve Baci gin
AUC’lerinden daha yuksek ciksgtir. suPAR SIRS’lI hastalarin  mortalitesini
gostermede Benci giin bakilan PCT'den daha azgddi iken ilk glin bakilan PCT’den
daha dgerlidir. Yogun bakima kabul edilen SIRS’lI hastanin mortaliteihgérmede
erken donemde suPAR dahgddi iken, takipte PCT derleri mortaliteyi gostermede
daha dgerlidir.

Laktat metabolik olaylarda hicreler arasi anabiarmetabolittir. Laktik asit
biyolojik sivilarda en ¢ok bulunan madde olup kaikoformda bu biyolojik sivilarda
dagilir. Yasayan sistemlerin intermediyer metabolizmasinda sgehir alanda
dagilmaktadir. Birgcok klinisyene gore akut hastalagdksek mortalite hiziyla gkili
olarak saptanmaktadit®* SIRS veya erken sepsiste hiperlaktatemi doku lsiisok
yansitabilir. Hiperlaktatemi ygun bakim hastalarinda o6zellikle sepsis, beraberinde
organ yetmez§ii olan ve olmayan durumlarda, travma hastalari®RS durumunda
mortalite belirteci olarak kabul ediimektedf*® Ayrica yosun bakim hastalarinda
yonetimde kullanildii belirtilmistir.

Chen ve Li tarafindan acile pauran ergkin septik hastalarda kauru
esnasindaki APACHE Il, SOFA ve Mortality in Emerggmbepartment Sepsis (MEDS)
skorlari ve laktat diizeyi incelengnie bu hastalarin 28 gtin sonundaki mortalite oranla
hesaplannstir.**® Laktat diizeyleri APACHE Il, SOFA ve MEDS skorlariedlerde
hayatta kalanlara oranla anlamli derecede dahaekikalunmygtur (p<0,001). AUC
deserleri MEDS, APACHE Il, SOFA, ve laktat icin sirgka 0.74, 0.74, 0.75 ve 0.79
seklinde tespit edilnstir. Laktat ile MEDS, APACHE II, SOFA kombine ediffinde
AUC degerleri sirasiyla 0.81, 0.81 ve 0.82 olarak bulugnaa tek baina skorlama
sistemleriyle kaglastirldiginda kombinasyon sonucu elde edilen AUC’ler anlaml

derecede daha ylksek bulumgtun (p<0,05). Sonuc¢ olarak laktat dizeyleri acile
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basvuran hastalarin mortalitelerini 6éngérmede o6nemiti frognostik belirtectir ve
MEDS, APACHE Il, SOFA skorlama sistemleri ile beeabkullanimi mortaliteyi
ongorme performanslarini arttirmaktadir. Laktat sStePAR ile yapilmg mortaliteyi
ongoren bir caéma literatirde tespit edilemegtir. Bizim calsmamizda AUC’ler
acisindan deerlendirildiginde; suUPAR hem birinci ginde hem daibei glinde ilk giin
bakilan laktattan istatistiksel olarak anlamli dede daha yuksek tespit edigtm.
Ancak bginci gin bakilan laktat AUC geri birinci ve bginci gun bakilan suPAR
AUC dezerlerinden istatistiksel olarak daha yiksek @ldwgoruldd. Ygun bakima
kabul edilen SIRS’lI hastanin mortalitesini 6ngodeeerken dénemde suPAR daha
degerli iken, takipte laktat dgerleri mortaliteyi gbstermede dahagddidir.

Urokinaz plazminojen aktivotorii (UPA) ve doku ptamojen aktivatorii (tPA)
aracllgiyla plazminojenin plazmine aktivasyonu ve fibrizedte ana basamaktir. tPA,
koagulasyonda relatif olarak 6zel bir role sahignk uPA’'nin hiicre migrasyonu,
adezyonu ve proliferasyonunu regtle gttie c¢esitli inflamatuar ve immin yanitta yer
aldigi géralmustir. uPA’'nin etkisi; endotel, aktive Tdn@, granilosit ve makrofajlarda
eksprese edilen reseptorii olan drokinaz plazminajetivator reseptoriine (UPAR)
baglanarak ortaya cikar ve lokal proteoliz ve fibrizedle sonuclanir. uPAR’In hicre
yuzeyinden proteolitik yolla ayrgi ile kemotaktik olarak aktif formu olan suPAR
salinmaktadir. suPAR, gdi enfeksiydz hastaliklar ve malign hastaliklardarum
dizeyinin artgl, tedavi etkinlgini ve hastalik prognozunu belirlemede etkili gidu
ozellikle erikinlerde calgiimis bir biyomarkir olarak bildirilmektedit®

Literatirde suPAR ile yapilmicok sayida ¢ajma mevcuttur. Caimalarin
blylk ¢c@unlugu sepsisi 6ngérme gicu ve sepsisli hastalarin ttel&gini dGngdrme
glici Uzerine yapilrgir. Ispanya’da yapilan bir cainada ygun bakima kabul edilen
hastalarda suPAR seviyelerinin mortalite prognozgdstermede CRP ve PCT'den
daha iyi oldgu gosteriimg; ancak APACHE 1l ve SOFA skorlari mortaliteyi
gostermede daha Ustiin ciktm'® Raggam ve ark. tarafindan SIRS'li hastalarin
mortaliteleriyle suPAR, IL-6, CRP, PCT duzeylerinkasllastirildigl calsmada;
SUPAR’In 48. saatteki mortalite tzerinde predikt&gerinin anlamli derecede yuksek

115 Ayrica  bakteriyemi ve suPAR diizeyi beraber

oldugu  belirlenmitir.
degerlendirildiginde 30 ve 90. gunlerdeki mortalite Uzerinde pretii#egeri anlamli

derecede yuksek bulungtur. Sonuc¢ olarak erken SIRS’'ta belirlegmsuPAR
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seviyeleri mortaliteyi 6ngérmede anlamli ofgdutespit edilmgtir. Wittenhagen ve ark.
ile Modlkanen ve ark. bakteriyemili hastalarda suPARmortaliteyi ongérme
glclininPCT, CRP'den yiksek ofdinu saptamslardir®*® Donadello ve ark.
tarafindan ygun bakima bgvuran sepsisli hastalarin dahil edfidgalismada, hastalarin
28 ginlik takip sonunda mortaliteleri gelendirilmistir.*** Sonuc olarak ygun
bakimda takip edilen hastalarin mortalitelerini &mgede APACHE Il suPAR’dan,
suPAR’da CRP’den daha glxli bulunmytur. Rabna ve ark. tarafindan Bati Afrika'da
bulunan 863 hastanin dahil edddi{ TBC (-), >15 ya) prospektif kohort caymada;
idrar ve plazmada bakilan suPAR diizeylerinin mietale iliskisi aratirimistir.%°
Calismaya alinan bireyler camaya dahil edildikten 3 ay sonra kontrol edildde 38'i
6lmis, 825’i hayatina devam etsgtir. idrarda bakilan suPAR diizeyi HIV (+) bireylerde
mortalite prognozunu gostermede etkili (AUC:0,74&8n HIV(-)'lerde bdyle bir etkinin
olmadgl tespit edilmgtir. Koch ve ark. tarafindan Almanya’da yapilan gpektif
calismada, dahiliye ygun bakim tnitesinde suPAR dizeylerinin mortalite illgkisi
aratinimistir.**° Calsmaya 273 hasta (172 erkek, 101 kadin, medianbgave 18-90
yas aralgl) ve 43 kontrol (28 erkek, 15 kadin, mediag $8 ve ya aralgl 24-68) dahil
edilmistir. Sonug¢ olarak serum suPAR duzeyleriningyo bakimda yagi siresi
hakkinda yeterli 6ng6ri ofturamadg! tespit edilmgtir. Gustafsson ve ark. tarafindan
Isvec'te yapilan ve suPAR'Irgm sepsisli hastalarda prognoza etkilerisardmistir.**’
Calsmaya 27 sepsisli hasta (10 erkek, 17 kadin) 90 montalite acisindan takip
edilmistir. Kontrol grubu 11 erkek, 11 kadin olmak tGze Kisi olarak beyin cerrahi
yogun bakimindan alinmgir. Katilimcilardan ygun bakima bgvurdusu ilk 24 saat
icinde IL-6, IL-10, PCT, CRP, MPO i¢in kan alijnue SOFA skoru hesaplangtir.
Sepsis ve kontrol grubu; suPAR duzeyleri baz ahkakiyaslandiinda, mortalite
acisindan iki grup arasinda istatistiki olarak amiafark saptanmargir (6lenler n=12
SuPAR median 15,4 ng/mL min-max 6,8-36,1say@n n=15 suPAR median 11,7
ng/mL min-max 5,9-25,5). Sonucgta SuPAR duzeylerirtalbe arasinda #kili
bulunmamg ve bunun cajma grubunun sayisinin az olmasi ileskili oldugu

distndimistar.
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6. SONUC ve ONEHLER

Egri altinda kalan alan gerleri kiyaslandiinda APACHE I, bakilan tim
biyomarkirlardan anlaml derecede daha yuksekti.

Birinci gun bakilan biyomarkirlarin mortaliteyi ¢orme gicu sirasi ile
APACHE Il, suPAR1, PCT1, laktatl ve CRP1'dir.

Besinci gun bakilan biyomarkirlarin mortaliteyi dngéengtict sirasi ile PCT5,
laktat5, sSUPARS ve CRP5'tir.

Bakilan tim dgerler mortaliteyi 6ngérme guciine gore siralgndla ilk bei
sirasl ile APACHE II,PCT5, laktat5, suPARS,suPAgeklindeydi.

Erken dénemde suPAR1 gwinin mortaliteyi 6ngérme guci CRP1, PCTL1,
laktat1l'den istatistiksel olarak daha yiksektir.

Yogun bakimda yatmakta olan SIRS’li hastalarin mdeigrini dngérmede
PCTS5, laktat5 ve suPARDS takip edilmelidir.

Yogun bakim unitelerinde takip edilen hastalarin niei@rini dezerlendirmek
icin birinci gin PCT1, CRP1, laktatl, WBC1, trombasayisil ve bgnci gin bakilan
CRP5, WBC5hdgerlerinin olumlu bir katkisi bulunamastr.

Besinci glin bakilan PCT5 ve laktat5gerlerisuPAR’dan daha derlidir.

Calsmamizda ygun bakimda takip edilen hastalarin mortaliteleéinigérmek
amacl mevcut skorlama sistemi (APACHE I1) ve biyararlar ile yeni bir biyomarkir
olan suPAR kiyaslandi. Sonugta suPAReateri mevcut biyomarkirlardan CRP, PCT
ve laktatin ilk gin bakilan gerlerinden istatistiksel olarak anlamli dereced@ada
basarili bulundu. Ancak APACHE Il skorlama sitemindéesinci gin bakilan PCT ve
laktat dggerlerinden istatistiksel olarak bir Gstuplinin olmadil g6zlendi.
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EK 1: ANKET FORMU

YOGUN BAKIMDA TAK iP EDILEN HASTALARDA YENI BiR BIOMARKIR:
suPAR

Dr. Selcuk NAZK Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik MikrobiyolojAD.

HASTA BILGIi FORMU NO:...

1.Adi, Soyadi : o 1. Kan o 2. Kan
2.Yes .

3.Telefon numarasi:

4 Protokol numarasi: A

5.Hastanin tanisi :
6.Ko-morbit hastaliklar:

A) Travma

B) Malignensi

C) KOAH

D) KBY

E) Diger

F) Yok
7.Yogun bakima gig guna :
8.1k glin degerleri :

SUPAR :

Laktat :

CRP:

Pct

CBC:

BUN/Cre :
9.Bssinci gun deerleri :

SUPAR :

Laktat :

CRP:

Pct :

CBC:

BUN/Cre :
10.Birinci ayin sonundaki durumu :

A)Sifa

B)Exitus

C)Takibi devam etmekte
11.Yogun bakimdan cikiginu:
12.Toplam ygun bakimda yagiginu:

13.APACHE Il skoru:
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Yuksek Degerl Diistik Degerl
Fizyolojik Degerler ukoex egerer usuk “eeerer
4 3 2 1 0 1 2 3 4
Vicut Isi ( rektal °C >41 39-40.9 38.5-38.9 | 36-38.4 |34-359| 32-33.9 30-319 | <299
Ortalama arter basinci (mmHg) | >160 | 130-159 | 110-129 70-109 50-69 40-54 <49
Kalp Hizi (atim/dakika ) >180 | 140-179 | 110-139 70-110 50-70 40-55 <39
Solunum hizi (/dakika) >50 | 35-49 2534 | 1224 | 10-11 6-9 <5
sportan/mekanik
Oksijenasyon Fi0;20.5 ise >500 | 350-499 | 200-349 <200
alveolar arterial gradient DO,
FiO2 <0.5 Pa02 >70 61-70 55-60 <55
Arteryel pH ( tercih ) >7.7 | 7.6-7.69 7.5-7.59 | 7.33-7.49 7.25-7.32 | 7.15-7.24 | <7.15
Veno6z HCO; ( mEg/L) >52 41-51.9 32-40.9 22-31.9 18-21.9 15-17.9 <15
Sodyum ( mEq/L) >180 | 160-179 | 155-159 | 150-154 | 130-149 120-129 | 111-119 | <110
Potasyum ( mEg/L) >7 6-6.9 5.5-5.9 3.5-5.4 3-3.4 2.5-2.9 <2.5
Serum kreatinin (mg/dL) Akut | 5 ¢ | 55, | 15 0.6-1.4 <0.6
renal yetmezlik — x 2
Hematokrit ( %) >60 50-50.9 | 46-49.9 30-45.9 20-29.9 <20
Lékosit ( /mm>x 1000 ) > 40 20-39.9 | 15-19.9 | 3-14.9 1-2.9 <1

Glasgow korna skoru (GKS) Puan = 15.Gergek GKS

A. Toplam akut fizyoloji skoru ( yukaridaki 12 puanlamanin toplami )

B. Yas Puani (yil ) < 44=0 puan, 45-54=2 puan, 55-64= 3 puan, 65-74=5 puan > 75=6 puan

C. Kronik saglik puanlari : gegmiste ciddi organ sistem yetmezligi ya da imminsiipresyon varsa*

a) Opere edilmemis ya da acil opere edilmis hasta = 5 puan, b) elektif postopretif hasta = 2 puan

Toplam APACHE Il Skoru=A+B+C

* Hepatik: Biyopsiyle kanitlanmis siroz, portal hipertansiyon, buna bagli gastrointestinal sistem kanamalari, karaciger yetmeazligi,
ensefalopati, koma, Kardiyovaskiiler: istirahatte anjina ve kardiyolojik semptomlar, solunumsal: Aktiviteyi kisitlayici kronik
restriktif, obstriiktif hastalik, kronik hipoksi, hiperkani, sekonder polistemi, ciddi pulmoner hipertansiyon, mekanik ventilasyon,
Ronal: Kronik hemodiyaliz, periton diyalizi, immiinsiipresyon: immiinsiipresoér, kemoterapi, radyoterapi, yiiksek doz steroid
alimi (I6semi, lenfoma AIDS gibi hastaliklarda).

65




EK 2: ETIK KURUL ONAYI

T.C. CUKUROVA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GIRISIMSEL OLMAYAN
KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU

Tarih
14 Subat 2013

Toplant1 Sayist
16

KARAR NO 30- Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda,
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali’nin ve Dahiliye Yogun Bakim Unitesi’nin
bilimsel isbirligiyle, Prof. Dr. Hasan Salih Zeki Aksu yonetiminde, Prof. Dr. Dilek
Ozcengiz’in, Yrd. Dog. Dr. Emre Karakog¢'un katkilariyla, Aras. Gor. Dr. Selcuk Nazik
tarafindan  yliriitilmesi 6ngoriilen, “Yogun Bakimda Takip Edilen Hastalarda Yeni Bir
Biomarkir: Supar” baglikli tipta uzmanlik tez projesi arastirma etigl yoniinden degerlendirildi.

Toplantiya kaulan tiyelerin oybirligiyle uygun olduguna karar verildi.

Do¢ Dr Selim Kadioglu [ g
BASKAN Tip Tarihi ve Etik Anabilim Dali I
UYELER | Prof Dr Miilkiye Kasap ]
Tibbi Biyoloji Anabilim Dals D s b
Prof Dr Dinger Yildizdas Toplantrya Katilmads

Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali

Prof Dr Mehmet Kanadas: h y
Kardiyoloji Anabilim Dali P | , Il

Do¢ Dr Giirhan Sakman ra T
Genel Cerrahi Anabilim Dali P

Dog Dr Giilsah Seydaoglu s ”\ "
Biyoistatistik Anabilim Dali I 1.\ M

Do¢ Dr Suat Gezer DL, iy

Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali Toplantiy Katilmads

Av. Zehra Bulut . ) s ¢ AT
Hukukeu Uye i /)//)///7/’/3/4(/ ({

Dr Nese Kayrin IA
B Kurum Disi Uye /\/f&éy VN -
U

Cukurova Universitesi Twp Fakiiltesi Dekanlik Binasi, Balcali 01330 Adana
Telefon: 0322 338 60 60 dahili 3465, Faks: 0322 338 67 22

66




Adi Soyadi

Dogum Tarih ve Yeri
Medeni Durumu
Adres

Telefon

E.Posta

Mezun Oldugu Tip Fakultesi
Gorev Yerleri

Dernek Uyelikleri

Yabanci Dil(ler)

OZGECMis

:Selguk NAZK

: 15.10.1983 Adana

: Evli

: Huzurevleri Mah. 77241 Sok. No:3 Bahce Apt.7/13

Cukurova / Adana

:0 (505) 501 91 61
:dr.selcuknazik@hotmail.com

: CUTF- Adana

: Afsin DH (15.09.2009-15.01.2010)

: Enfeksiyon Hastaliklari Ve Klinik Mikrobiyoloji

Uzmanhk Derngi (EKMUD), Hastane
Enfeksiyonlari Derng (HIDER),

: Ingilizce

67



T.C.
CUKUROVA UNIVERSITESI
TIP FAKULTES i
ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KL INiK
MIKROBIiYOLOJi ANABILiM DALI

YOGUN BAKIMDA TAK iP EDILEN HASTALARDA YEN 1
BIR BIYOMARKIR suPAR

Dr. Selcuk NAZIK

UZMANLIK TEZ 1

TEZ DANI SMANI
Prof. Dr. Hasan Salih Zeki AKSU

ADANA - 2014



T.C.
CUKUROVA UNIVERSITESI
TIP FAKULTES i
ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KL INiK
MIKROBIYOLOJi ANABILiM DALI

YOGUN BAKIMDA TAK iP EDILEN HASTALARDA YEN 1
BIR BIYOMARKIR suPAR

Dr. Selcuk NAZIK

UZMANLIK TEZ 1

TEZ DANI SMANI
Prof. Dr. Hasan Salih Zeki AKSU

Bu tez, Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi Aratirma Fonu Proje no:
TF2013LTP10 tarafindan desteklenmtir.

ADANA - 2014



TESEKKUR

Tezimin tum a&@amalarinda ve uzmanlik gé&mim boyunca bilgi ve
tecribelerinden yararlanma imkani by@dm tez darsmanim ve saygiger hocam
Prof. Dr. Hasan Salih Zeki AKSU’ya

Tezimin yaziminda yardimlarini esirgemeyengatk hocam Yrd. Dog. Dr.
Aslihan ULU'ya

Tip faklltesi gitimimde ve asistaniim boyunca bilgi ve deneyimlerini benden
esirgemeyen cok derli hocalarimProf. Dr. Yem TASOVA, Yrd. Do¢. Dr. A. Seza
INAL, Dog. Dr. Behice KURTARAN ve Uzm. Dr. Siiheyldd#IUR’e

Tezimin bglangi¢c gamasinda yardimlarini esirgemeyergeté hocalarim Prof.
Dr. Dilek OZCENGQZ ve Yrd. Dog. Dr. Emre KARAKOC'a

Tez hastalarimin takip ve veriileri toplamama yarch olan DYB ve
Reanimasyon tnitelerinin gerli henyireleri Aysun KOZAK, Havva ERGOREN, Arzu
GIRENTE, Filiz KARAKUS, Done GURPINAR, sekreter S. Arzu BALCI,
personelimiz Halil UCAR'a ve o0zellikle Dr. Alper YDIRIM ve Dr. Onur
TAKTAKO GLU'na

Bes yil beraber cajtigim Enfeksiyon hastaliklarinin gerli doktorlarina,
hengirelerine ve personellerine

Dahiliye rotasyonumda bana iyi hekim olmanin ipuglaveren ve vizitlerinde
bunu gdsteren gerli hocam Prof. Dr. Saime PAYDja

Bilim ve hayat adina bana her zaman yol gosteretezienin istatisgini yapan
canim, kanim, biricik abim Operatér Dr. Hakan NIKZve onun sayesinde tama
firsati buldgum deserli yengem Dogc. Dr. en NAZIK’e

Her zaman yanimda olan bugtne kadar benim igin ithi¢edakarliktan
kacinmayan yanlarinda huzur bujgim annem Sema NAK, babam (merhum) Ali
NAZIK, agabeylerim Haluk NAZK, Serkan NAZK ve ailelerine

On iki yildir hayatima renk katan ve bunun & yilinda gim olma onurunu bana
yasatan, bu dénemde diinyadaki en giizel hediyelerlolam Yaren NAZK ve oslum
Ali Eren NAZIK'i veren, aramizdaki mesafeleregraen bana her zaman sevgisini
hissettiren canimsen Uzm. Dr. Hillya NAZK’e

Sonsuz tgekkdrler...
Dr. Selguk NAZIK



iCINDEKILER

TESEKKUR [
ICINDEKILER i
TABLO L ISTESI v
SEKIL LISTES v
KISALTMA L ISTESI Vi
OZET ve ANAHTAR KEL IMELER viii
ABSTRACT and KEY WORDS iX
1. GIRIS 1
2. GENEL BILGILER 3
2.1. SIRS ve Sepsis Tanimi 3

2.1.1. Etiyoloji 3

2.1.2. Epidemiyoloji 5

2.1.3. Fizyopatoloji 6

2.1.3.1. Kon&a Ait Faktorler ve Enfeksiyonun Giris Kapisi 7

2.1.3.2. Mikrobiyal Faktorler 8

2.1.3.2.1. Sepsiste Endojen Mediyatorler 10

2.1.3.2.2. Kompleman Sisteminin Aktivasyonu 12

2.1.3.2.3. Koagilasyon Sisteminin Aktivasyonu 12

2.1.4. Sepsiste Spesifik Organ Tutulumlar 13
2.1.4.1. Dolaim Sistemi 13
2.1.4.2. Santral Dolaim 14
2.1.4.3. Bolgesel Dokam 14
2.1.4.4. Mikrosirkulasyon 14
2.1.4.5. Akcgerler 15

2.1.4.6. Gastrointestinal Sistem 16
2.1.4.7. Karacger 16
2.1.4.8. Bobrekler 16
2.1.4.9. Sinir sistemi 17
2.1.5. Tanida Kullanilan Biyolojik Markerlar 17
2.1.6. Klinik Belirti ve Bulgular 18
2.2. APACHE Il Skorlama Sistemi 19

2.2.1. Skorlama Sistemi Tarihcesi 19

2.2.2. Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik Degerlendiriimesi (Acute
Pysiology And Chronic Health Evaluation-APACHE) Il Skoru 19

2.2.2.1. Akut Fizyolojik Skor 20
2.2.2.2. Glaskow Koma Skoru 21
2.2.2.3. Y& Skoru: 22
2.2.2.4. Kronik Salik Skoru 22
2.3. Akut Faz Reaktanlari 23
2.3.1. CRP 23
2.4. Prokalsitonin 25
2.5. Laktat 27
2.5.1. Normal Laktat Uretimi 27
2.5.2. Normal Laktat Metabolizmasi 28

2.5.3. Hiperlaktatemi Nedenleri 30



2.5.3.1. Laktat Uretiminde Artis
2.5.3.1.1. Artms Glikoliz
2.5.3.1.2. Metabolizma Bozukluklari
2.5.3.2. Hepatik Laktat Klerensinin Azalmasi
2.5.3.2.1. Oral Hipoglisemikilaclar
2.5.3.2.2. Hartmann Solusyonu
2.5.3.3. Sepsis
2.5.3.4. Kronik Hastalik
2.5.3.5. Ekstrahepatik Metabolizmanin Azalmasi
2.5.3.6. Renal Atilimin Azalmasi
2.5.4. Laktat ve Sepsis
2.5. sSUPAR
2.5.1. suPAR Proteini
2.5.2. Biyolojik Fonksiyon
3. GEREC ve YONTEM
3.1.1statistiksel Analiz
4. BULGULAR
5. TARTISMA
6. KAYNAKLAR
EK 1. ANKET FORMU
EK 2: ETIK KURUL ONAYI
OZGECMIS

30
30
30
30
31
31
31
32
32
32
32
33
34
35
37
38
39
47
54
64
66
67



TABLO L iSTES

Tablo 1. 1991 ACCP/SCCM Konsensus Konferans Tanimia 3
Tablo 2. SIRS’a Neden Olabilecek Klinik Durumlar 4
Tablo 3. Bakteriyemi Etkenleri 5
Tablo 4. Sepsiste Predispozan Faktorler 7
Tablo 5. Konak Savunma Mekanizmalari ve Bunlari Boan Durumlar 8
Tablo 6. Virtilans Faktérleri 9
Tablo 7. Endojen Mediyatorler 11

Tablo 8. Akut Fizyolojik Skor 21
Tablo 9. Glaskow Koma Skoru Dgerlendirmesi 22
Tablo 10. Ya Skoru 22
Tablo 11. Sepsiste Hayatta Kalma Onerisi 33
Tablo 12. Temel Karakteristik Ozellikler 39
Tablo 13. Yasamsal Biyomarkirlarin 1. ve 5. Gun Dgerleri (Wilcoxon Rank Test) 40
Tablo 14. Yasamsal Biyomarkirlarin Mortaliteyi Géstermedeki Cut- Off, Sensitivite ve Spesifisite,
PPV, NPV, AUC, Deerleri 44



Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.

Sekil 5.

Sekil 6.

Sekil 7.

SEKIL L iSTESI

Prokalsitonin molekilinin yapisi

Laktat olusumu

SUPAR proteinin yapisi

a: SuPAR’In olusumu ve salinimi

b:suPAR diizeyi ile hastanin sglik durumunun fatalite ve triaj ile ili skisi
Biyomarkirlarin 1. ve 5. giin dgerlerinin kar silastirildi g1 kutu grafikleri
A:suPAR 1. ve 5. gun dgerlerinin kar silastirildi g1 kutu grafikleri

: CRP 1. ve 5. guin dgerlerinin kar silastinldi g1 kutu grafikleri

: PCT 1. ve 5. guin dgerlerinin kar silastirildi g1 kutu grafikleri

: Laktat 1. ve 5. guin dgerlerinin kar silastinldi g1 kutu grafikleri
:WBC 1. ve 5. gun dgerlerinin kar silastinildi g1 kutu grafikleri

: Birinci giin APACHE I, suPAR, CRP, beyazkiire ROC egrileri

: Birinci giin APACHE I, suPAR, PCT, laktat ROC e grileri

: Besinci giin APACHE I, suPAR, CRP, beyaz kiire ROC grileri

: Besinci giin APACHE II, suPAR, PCT, laktat ROC egrileri

WP wWP>PMUOwW

25
27
32
34
34
41
41
41
42
42
43
45
45
46
46



ABY
ACCP
ADH
AIDS
AML
AMP
APACHE II
ARDS
Asetil-CoA
ATP
AUC
CRP
CVP
CUTF
DIC

DM

DYB
EDRF
EDRF
ESH
ETZ
Faktor XIlI
Gis
GKS
GM-CSF
GPI

HIV
HLA-DR
ICAM-1
IL-1

IL-2

IL-6

IL-8
KBY
KKY
KOAH
LDH
LPS
MDS
MEDS
MODS
MPO
m-RNA
MSS
MV

KISALTMA L iSTESI

. Akut Bobrek Yetmezfii
: American College of Chest Physicians
. Antiditretik Hormon
: Kazanilmg Immiin Yetmezlik Sendromu
. Akut Myeloid L6semi
: Adenozin Mono-Fosfat
. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il
: Akut Respiratuar Distres Sendromu
. Asetil koenzim A
: Adenozin Tri-Fosfat
: Area Under The Curve
. C-reaktif protein
: Antral Venoz Basing
: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
. Disseminated Intravascular Coagulation
. Diabetes Mellitus
: Dahiliye Yogun Bakim
: Endotel Kokenli Gesetici Faktor
: Endotelden salinan ggatici faktor
: Eritrosit Sedimentasyon Hizi
: Elektron Transport Zinciri
: Hageman faktor
: Gastrointestinal Sistem
: Glaskow koma skoru
. Grantulosit makrofaj-koloni stimule eden faktor
. Glikosil Fosfatidilinositol
. Insanimmiinyetmezlik Virlisu
. Insan LokositAntikoru-DR
. Intraselliiler adezyon molekili-1
. Interl6kin-1
. Interlokin-2
. Interl6kin-6
. Interlokin-8
. Kronik Bébrek Yetmezfi
. Konjestif Kalp Yetmezli
. Kronik Obstriktif Akcger Hastalg
. Laktat Dehidrogenaz
: Lipopolisakkarit
: Myocardial Depressant Substance
: Mortality in Emergency Department Sepsis
: Multiple Organ Disfonksiyon Sendromu
: Myeloperoksidaz
: Messenger-RNA
: Merkezi Sinir Sistemi
: Mekanik Ventilator

Vi



NacCl
NAD
NK

NO
NPV
PAF
PCT
PEPI
PFK
PGE?2
PGI2
PHT
PMNL
PPV
Pro-ADM
ROC
SCCM
ScvO,
SID
SIRS
SOFA
SPB
SuUPAR
TBC
TGF-p
TISS
TNF-a
tPA
TSST-1
uPA
uPAR
USA=ABD
WBC
YBU

: sodyum klortr

: Nikotinamid adenin dinukleotit
. Natural Killer

- Nitrik Oksit

: Negatif Prediktif Dger

: Plazminojen Aktive Edici Faktor

: Prokalsitonin

: Postmenapozal Ostrojen/Progesterons@esi
. Fosfofruktokinaz

: Prostaglandin E2

: Prostasiklin

: Portal Hipertansiyon
. Polimorfonikleer I6kositler

: Pozitif Prediktif Deger
. Pro-Adrenomedulin

: Receiver Operating Characteristic

: The Society of Critical Care Medicine

: Santral Vendz Oksijen Saturasyonu

: Solusyonun Giigliyon Farki

: Sistemikinflamatuar Yanit Sendromu

: Sequential Organ Failure Assessment

: Streptococcus pneumoniae Bakteriyemisi

: COzUnUr drokinaz-tip plazminojen aktivator resepto
. TUberkiloz

: Transforming growth faktoi

: Therapeutidntervention Scoring System

. timor nekrozis faktoo-

: Doku Plazminojen Aktivatori

: Toksik Sok Sendromu Toksini-1

: Urokinaz plazminojen aktivotori

- Urokinaz-tip plazminojen aktivator reseptori
: Amerika Birleik Devletleri'inde

. Beya Klre Sayisi

: Yogun Bakim Unitesi

Vii



OZET

Yogun Bakimda Takip Edilen Hastalarda Yeni Bir Biyomarkir suPAR

Amagc: Bu calsmada ygun bakim Unitesinde takip edilen SIRS kriterlerini
salayan hastalarda suPAR, APACHE II, C-reaktif prmot@CRP), prokalsitonin (PCT),
laktat deerlerinin  mortalite oranlari ile olan gkilerinin ortaya konulmasi
amaclanmytir.

Gereg ve Yontem:Calisma prospektif ve tek merkezli olar§kibat 2013- Ekim
2013 tarihleri arasinda gan bakim Unitelerinden secilen hastalarda yapNghimi
dokuzu Dabhiliye Ygun Bakim Unitesinden ve 29'u Reanimasyon Unitesinolenak
Uzere toplam 58 hasta gahaya dahil edildi. En az 2 SIRS kriteriningenmasi>18
yas, yogun bakim Unitesinde>72 saat yatan hastalar gataya dahil edildi. Ayrica
terminal donem kanser hastalari, masif kan trasftiiz yapilmg olanlar ve gebeler
calisma dsi birakildi. Ilk 24 saatteki en kotu @erlerden olgan APACHE Il skoru,
birinci ve beginci gin suPAR, CRP, PCT, laktatgeleri belirlendi.Kan 6érnekleri sabah
8 ile 10 saatleri arasinda alindi.

Bulgular: Hastalarin 26's1 (%44,8) erkek, 32'si (%55,2'si}dka ve genel ya
ortalamasi 57,54+18,15 olarak tespit edildi. Hastal yggun bakim Unitesindeki ilk 24
saatte bakilan APACHE Il skoru, suPAR, CRP, PCkialave WBC dgerlerine ait
ROC erileri incelendginde AUC en fazla APACHE II'de (AUC:0,824) sonradan
SsuPAR1 (AUC:0,673), PCT1 (AUC:0,628), laktatl (A0E28), CRP1 (AUC:0,526)
seklinde idi. Bginci gin bakilan suPAR, CRP, PCT ve Laktagetterine ait ROC
egrileri incelendginde AUC PCT5 (AUC:0,769), laktat5 (AUC:0,733), #\fRS (AUC:
0,687) ve CRP5 (AUC:0,648) tespit edildi.

Sonu¢: Yogun bakimda yatan hastalarin mortalite hizini ongdlen en

etkiliyontem APACHE Il skorlamasi iken PCT5, lalgasuPARS, suPAR1 derlerinin
sirasiyla en etkin olan gikr biyomarkirlar oldgu bulundu.

Anahtar Sozcikler APACHE II, mortalite, Sepsis, SIRS, suPAR.
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ABSTRACT

A New Biomarker Supar Used in The Management of P&nts in Intensive Care
Units

Objective: In this study, follow-up patients in intensive cdnat provide SIRS
criteria, looking at values of suPAR, APACHE II, r€active protein (CRP),
procalcitonin (PCT), their relationship with moitglrates of patients to revealintended.

Materials and Methods: In a single-center, prospective study between Felru
2013- October 2013 patients were selected fronmtie@sive care units. Twenty-nine of
the Medical Intensive Care Unit and 29 from theemsive care unit for a total of 58
patients were included in the study.Provision ofeasst two SIRS criteriaz18 years,
>72 hours in the intensive care unit inpatients weotuded in the study. In addition,
the terminal stage cancer patients, pregnant woamehthose made massive blood
transfusions were excluded from the study. The iwomfue consisting of the first 24
hours, APACHE Il score, the first and fifth daytbeé suPAR, CRP, PCT, lactate values
were determined. Blood samples were taken in thaimg between 8 and 10 hours.

Results: 26 patients (44,8%) males and 32 (55,2%) the fesrathel the overall
mean age 57.54 + 18.15 were identified. Patieniatansive care at the first 24 hours
were evaluated APACHE Il score, suPAR, CRP, PCT lantate values belonging to
the ROC curves examined AUC highest APACHE Il (AUT824) after suPAR1
(AUC: 0,673), PCT1 (AUC: 0,628), laktatl (AUC: 052 CRP1 (AUC: 0,526) were
determined. On the fifth day looked suPAR, CRP, R@d lactate values belonging to
the ROC curves examined the AUC PCT5 (AUC: 0,768R)at5 (AUC: 0,733), suPARS
(AUC: 0,687)and CRP5 (AUC: 0,648) were identified.

Conclusion: The mortality rate of patients hospitalized in ngive care the

most effective method to predict APACHE Il scoringspectively PCT5, laktat5,
SUPARS5, suPAR1 other biomarkers were found to bst eftective.

Key Words: APACHE II, mortality, Sepsis, SIRS, suPAR.



1.GIRIS

Yogun bakimda takip edilen hastalarda mortalite ve hib@nin en sik nedeni
bakteriyel enfeksiyonlar ve sepsistirSepsise gigin erken evrede belirlenmesi ve bu
sayede mortalite oranlarinin azaltiimasgwyo bakim hastalarinda buyik énem arz
etmektedir

Yogun bakimdaki hastalarin prognozunu belirlemede giirndle cgitli
biyomarkirlar ve skorlama sistemleri kullaniimaktacdAPACHE 1l (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation II), C-reaktif prat€iCRP), prokalsitonin (PCT), laktat
bunlarin en 6nemlileridir.

Yogun bakimda yiksek riskli hastalarin gedendiriimesinde altin standart
APACHE Il skorlamasidir. Bu skorlama hastalarink risiniflandirmasini  yaparak
prognozlari hakkinda bilgi vermektedir. Ancak bazemnls skorlar ortaya
cikabilmektedir. Orngin; geng ve air sepsisi olan ancak organ yetmgzlblmayan
hastada rolatif olarak APACHE |l skorugik olarak hesaplanmaktadit.

Yogun bakimda kritik hastalarin takibinde CRP ve PGHRc¢a kullanilan iki
parametredif. AncakCRP 6lclimii sepsis takibi icin ideal gilidir; postoperatif
durumlarda, otoimmun, romatolojik hastaliklarda weiyokard enfarktisit gibi
nonenfeksiydz durumlarda da yukselmektedir. PCT'isi@ bakteriyemi ve sepsiste
anlamh derece yuksek olgu gozlenmgtir. PCT ve CRP’nin sepsisli hastalarin
beklenen ygam siireleri tizerine prognostikggeleri digtiktiir®

Ayrica SIRS (Sistemik inflamatuar yanit sendroma)erken sepsise gitie bir
diger parametre ise laktat dizeyidir. Doku hipoksidoali hiperlaktatemi gozlenir.
Sepsis gegtikten sonra hicrelere oksijen sunumu aza@adein laktat dgerlerini
yorumlamak oldukca gugie.

COzunur drokinaz-tip plazminojen aktivator reseptofsuPAR) enfeksiyon
hastaliklari icin rapor edilrgj proteinden derive potansiyel bir biyomarkirfdmPAR
(Urokinaz-tip plazminojen aktivator reseptori) odity lenfosit, monosit, makrofaj,
endotel ve malign hiicre yiizeylerinden eksprese \@usuPAR ismini alif® Yiiksek
SUPAR duzeyleri, bakteriyemi, SIRS, sepsis ve keguklu, riskli hasta gruplarinda

mortalite hakkinda 6ngérii gamaktadir*?



Sepsis ve SIRS'In karili bir sekilde tedavi edilebilmesi i¢in hizli ve zamaninda
midahalesarttir. Bu nedenle bu camada ygun bakim Unitesinde takip edilen SIRS
kriterlerini sa@layan hastalarda suPAR, APACHE Il, CRP, PCT, lakigierlerine

bakarak hastalarin mortalite ile olagkilerinin ortaya konulmasi amaclargtr.



2. GENEL BILGILER

2.1.SIRS ve Sepsis Tanimi

Sepsis; sistemik inflamatuar yanit sendromundaR$$! septiksok ve Multiple
Organ Disfonksiyon Sendromu’na (MODS) kadar gidéndizi olayin parcasidif’
Gecmi yillarda sepsis ve ilgili klinik tablolarin taniammasinda bakteriyemi,
septisemi, sepsis, sepsis sendromu ve seplkgibi farkli terimler kullanilmgtir.
American College of Chest Physicians (ACCP) ve Buiety of Critical Care
Medicine (SCCM) 1991 yilinda sepsisle ilgili tananlgiincellemilerdir (Tablo 1)

Tablo 1. 1991 ACCP/SCCM Konsensus Konferans Tanimia

Enfeksiyon: Mikroorganizmalarin steril konak dokularinda buluasn veya invazyonusonucu geln
inflamatuar yanittir.

Bakteriyemi: Canli bakterilerin dokamda bulunmasidir. Bakteriyemi tanisi kan kiltlozipfli gi ile konur.

Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS): SIRS tanisi koyabilmek icin agaaki bulgulardan iki veya
daha fazlasinin bulunmasi gereklidir.

1. Vicutisisinin >38 C° veya <36 C° olmasi

2. Kalp atim hizinin > 90/dk olmasi

3. Solunum hizinin >20/dk veya PaCO2 <32 mmHg olmasi

4. Lokosit sayisinin >12000/mtweya <4000/mrholmasi veya >%10 band formunun bulunmasi

Sepsis: Enfeksiyona kat organizmada okan sistemik inflamatuar yanit olarak tanimlanmaktad
Enfeksiyona bgli SIRS bulgularindan iki veya daha fazlasinin bahasi durumudur.

Agir Sepsis:Sepsis ile birlikte organ fonksiyon bozugly hipoperfiizyon veya hipotansiyonun bulunmasidir.
Hipoperflizyon ve perfizyon bozuldunda, laktik asidoz, oligiri veya mental durumdaitategsiklikler
bulunabilir.

Sepsise Bgli Hipotansiyon: Sistolik kan basincinin 90 mmHg'nin altina inmesiya baka bir neden
olmaksizin normal sistolik kan basincinin 40 mmidgardaha fazla gitnesi durumudur.

Septik Sok: Sepsiste yeterli sivi tedavisinggnaen, hipotansiyon ile birlikte laktik asidoz, oligiakut mental
degiiklik gibi perflizyon bozuklgu belirtilerinin devam etmesi durumudur.

Multiple Organ Disfonksiyon Sendromu (MODS): Akut hastalik tablosu icinde bulunan hastada organ
fonksiyon dgisikliklerinin bulunmasidir. Bu klinik tabloda tedaiz stabil hemodinami §snamaz.

2.1.1. Etiyoloji
Bakteriler, virtsler, parazitler, mantarlar, spietller ve riketsiyalar sepsis veya
septik soka neden olabilirler. En sik etyolojik ajan bakezdir.®> Sepsis tablosu bu
sayllan patojenlerle ofabilecesi gibi agir travma veya pankreatit gibi olaylarda da

gelisebilmektedir. Sepsis olgularin yarisinda etken aismemesine kam,



cogunlugunun antibiyotik tedavisine yanit vermesi, bu hiastta da etkenin bakteriyel
oldugunu digtundirmektedit® SIRS’a neden olabilecek klinik durumlar Tablo 2'de

gosterilmitir.*’

Tablo 2. SIRS’a Neden Olabilecek Klinik Durumlar.

1. Enfeksiyon

2. Pankreatit

3. iskemi

4. Multiple travma ve doku zedelenmesi

5. Hemorajiksok

6. Immunolojik doku zedelenmesi

7. inflamasyon mediatérlerinin ekzojen uygulanmasi

Sepsise neden olan mikroorganizmalar, sepsisirah@sti ya da hastanesthda
gelismis olmasina gore ggsiklik gostermektedir. Toplum kokenli sepsis olgutaia en
sik rastlanan etkenler;Escherichia coli (E.coli), Streptococcus pneumoniae
(S.pneumoniaeye Staphylococcus aurey$.aureugtur. Hastane icinde gekn sepsis
etkenleri ise yillara gore @siklikler gostermektedir. Antibiyotiklerin kullanimalanina
girmesinden onceki 1950°li yillarda gram pozitif Khariler 6n planda olup siklikla
Staphylococcus aureuge Streptococcus pyogeratken olarak saptangtur. Ancak
antibiyotiklerin kullanima girmesi ile gram pozitilakterilerin neden oldiw hastaliklar
tedavi edilebilir hale gelmgiir. Gram negatif bakteriler; 1960, 70 ve 80'li lgrda
gittikce artan oranda, olgularin % 50’sinden famida sepsis etkeni olarak izole

edilmeye badanmstir.*® Bakteriyemi etkenleri Tablo 3'te gosterilgtir.*’



Tablo 3. Bakteriyemi Etkenleri.'®

Organizma Hastane dsi (%) Hastane ici (%)
Gram pozitif koklar 34-37 31-41
S. aureus 7-12 10-19
Koagiilaz (-) stafilokok 1-3 6-16
Enterokok 1-2 3-9
S. pneumoniae 14-33 1-3
Gram negatif basiller 60 47-58
E. coli 13-25 12-28
Klebsiella 4-6 4-17
Proteus 2-5 1-11
Pseudomonas 1-3 7-13
Haemophilus 1-18 1-2
Anaerob bakteriler 3-10 3-7
Candida 0-1 2-7

Gram negatif bakteriler yun bakim Gnitesi kaynakli sepsislerde en sik etken
olarak gorulmektedir. Alberti ve ark.larinin yagtibir calsmada toplum kaynakli
sepsiste en sik etkenin gram pozitif koklar, hastae y@gunbakim Unitesi kaynakli
sepsiste en sik etkenin gram negatif bakteriIeugnldbiIdirilmektedir.17 Martin ve
ark.’larinin yaptgl bir calsmada ise 1979-1987 yillar arsinda Gram negatifdvadr
en sik etken iken, 2000 yilinda Gram pozitif baktein daha sik (% 52,1) etken olglu
bildirilmi stir.?°

Bltln sepsis olgularinin % 5-15’inden anaeroplaustudur. En sik izole edilen
etkenBacteroides fragilisre fusobakterium turleridir. [@er anaeroplar daha az siklikla
sepsis etkenidirle® Ayrica son yillarda sepsis olgularinin yakka% 5'i basta candida
turleri olmak Uzere mantarlarla geghektedir. Bu durumu hazirlayan risk faktorleri
arasinda uzun sureli geni spektrumlu antibiyotik kullanimi, parenteral
hiperalimentasyon, intravaskiler kateter uygulamas kortikosteroid tedavisi
sayllabilir. Hastanede sepsis gefi olgularin % 20’sinde ise birden fazla patojeniya

polimikrobiyal sepsis saptanmaktadfir.

2.1.2. Epidemiyoloji
Sepsis, septikok ve organ yetmedi gibi sepsis ile ilgili klinik tablolarin gercek
insidansini  saptamak zordur. Bunda Kklinik tablontaniminda gorgl birligi
olmamasinin yaninda hasfah bildiriminin zorunlu olmamasinin da rolt buyukt8u

nedenle gercek rakamlari vermek mimkugilde. istatistik verileri en gliveniliriilke



olan Amerika Birlgik Devletleri'inde (ABD) sepsis insidansi 1979 wdal100.000
kiside 87 iken, 2000 yilinda 100.000sikkie 240 olarak bulunngtur. ABD’desepsis
insidansinin her yil % 7-8 oraninda attbildirimektedir?® Agir sepsis insidansi ve
sonugclarl Gzerine ABD’de yapilan gka calgmalarda yilda 751.000zasepsis olgusu
olduzgu (1000 kjide 3 sepsis vakasl) vurgulanmaktddir.Brun-Buisson ve
ark.’'larininABD’de yaptiklari cajmada her 100 ygun bakim hastasindan 6,3'Ginde
agir sepsis getigi ve mortalitenin de % 56 olgunu bildirmektedi® Hollanda'da
yapilan bir bgka calsmada ise hastaneye yatirilan her 1000 hastanirsi®]é sepsis
sendromu gettigi saptanmytir.*®

Ulkemizde sepsis ile ilgili en genkapsamli calisma Hacettepe Universitesi'nde
yapiimstir. 1983-1989 vyillari arasindaki yedi yillhik doéndeki gram negatif
bakteriyemi olgular dgerlendirilmis, yatan hastalar arasinda insidansi 4,2/1000 ve
mortalitesi %45 olarak bulunnstur®® Yine Tirkiye'de yapilan siirveyans gafiasinda
bir Gniversite hastanesi gan bakiminda nozokomiyal sepsis insidansi  %Ta6ak
saptanmtir.?

Sepsis, hastanede geln (nozokomiyal) ve hastanesghda gelgen sepsis olarak
ikiye ayrilabilir. Hastane dinda gel§en sepsislerde en sik etkenl&;aureusve
E.colidir. S.aureusgin en sik gig kapisi deri, yumusak doku ve solunum yollaridir.
E.coli sepsisi ise en sik Uriner sistem enfeksignntan kaynaklanmaktadfr.Sepsis

icin predispozan faktorler Tablo 4'te 6zetlewtini®

2.1.3. Fizyopatoloji
Sepsis patogenezi oldukca kagmka olup patofizyolojisi tam olarak
anlggilamamstir. Sepsis mikroorganizmanin dokuda kolonizasyeeuc@almasi ile
baslar. Konakgi 6zellikleri ve mikroorganizma virtlafektérleri hem invazyonu hem
de lokal inflamatuar cevabgiddetini belirlemektedir. Cgalan mikroorganizma birgok
ekzojen enzim ve toksin salgilamakta bu da endojeediyator salinimini
tetiklemektedir. Sonucta hem lokal hem sistemikaimatuar cevap getnektedir™

Hastalgin ortaya c¢ikyini konaa ait faktorler ve bakteriyel virilans belirlemettire



Tablo 4. Sepsiste Predispozan Faktorler.

1. Konaga Ait Faktorler

1. Altta yatan mortal hastalik

2. Y& (Yenidgzan, >65 ya)

3. Primer hastalik (Siroz, Diabetes Mellitus (DMYonik Bdbrek Yetmezlii (KBY), Konjestif Kalp
Yetmezligi (KKY))

4. Konak savunma mekanizmalarinin zayiflamasi (N@nd malignite, disproteinemiler,
kortikosteroid ve dier immunosupressif tedaviler)

5. Geng travma ve yaniklar

6. Lokal enfeksiyonlar

7. Septik abortus, lohusalik

8. Yakin ge¢cmite uygun olmayan antibiyoterapi

TerapOtik Faktorler

1. Yogun Bakim Unitesi (YBU)'nde bakim

2. invaziv damar kateterleri

3. Fazla miktarda parenteral mayi veya kan/kanlériigeriimesi
4. Hemodiyaliz

5.Diger invaziv kateter ve enstrimantasyonlar (Urinetete ve enstrimantasyon, entiibasyon,
endotrakeal tlip, mekanik ventilatér)
6. Bliylk cerrahi gigimler

2.1.3.1. Kon&a Ait Faktorler ve Enfeksiyonun Giris Kapisi

Anatomik bariyerler, hicresel immunite, spesifik wenspesifik himoral
immunite gibi enfeksiyona ksirkongsl koruyan savunma mekanizmalarinin bozulmasi
lokal ve sistemik enfeksiyonlara zemin hazirlamdktaKonak savunma mekanizmalari
ve bunlari bozan durumlar Tablo 5'te 6zetlegtmi*®

Sepsisli hastalarda bakteriyemi genellikjegadaki mekanizmalarlaofmaktadir:

a. Lokal Enfeksiyonun Yayilmasi: Immin sistemi gdam, sglikli kisilerde
peritonit, apse veya kolanijit gibi lokal enfeksiymnyayilmasi.

b. immin sistem baskilanmasiimmiin sistemi baskilangolgularda selliilit,
follikailit gibi kiicUk bir enfeksiyon od&andan kaynaklanmasi.

c. Direk yayilim: Mikroorganizmalarin damar ici kateterler, intravergivilar ile
direkt dolgima ge¢cmesi.

d. Dogrudan bakteriyemi: S.pneumoniae, H.influenzae, N.meningitidis
S.aureus gibi bazi mikroorganizmalarin, genellikle belirednlen herhangi bir
enfeksiyon od@ olmadan dgrudan bakteriyemi yapabilmesi.

Sepsiste en sik primer enfeksiyon gdériner sistem enfeksiyonlari, jinekolojik
enfeksiyonlar ve damar ici kateter enfeksiyonladarak kabul edilmektedir.

Hastanedinda gelgen sepsislerde en sik solunum sistemi ve Urinegrsiprimer odak



olarak saptanirken nozokomiyal sepsislerde enasiftanan odaklar damar ici kateter ve

uriner kateterlerdif?

Tablo 5. Konak Savunma Mekanizmalari ve Bunlari Boan Durumlar.

Savunma Mekanizmasi Bozan Durumlar
Damar ici kateter
Deri ve mukoza Yaniklar
Travma
Fagositik hicreler Granulositopeni
DM
Kompleman sisteminin Konjenital veya akkiz yetmgizli
Immiinglobulinler B Lenfosit maligniteleri
Konjenital veya akkiz yetmeZ
T lenfositler Lenfomalar
AIDS

2.1.3.2. Mikrobiyal Faktorler

Sepsis etkeni bakterilerin gonlugu endojen floradan kaynaklanmaktadir.
Enfeksiyonun gejmesinde adherans, antifagositik ytzey, hicre icicdalligini
koruma, enzim ve toksinler gibi bakteriyel virtlaagtorleri rol oynamaktadir.

Klinik tablonun olymasinda bakteriyel invazyon ile beraber bakterhigresel
yapilarin ve toksinlerin de ©6nemli roli bulunmaktadBu hicresel yapr ve
toksinlerorganizmada @sik biyolojik sistemleri aktive ederek, sepsisteki
fizyopatolojik degisikliklerden sorumlu endojen mediyatérlerin @& cikmasini
salamaktadir.

Sepsiste en sik izole edilen bakterilerin, biydogistemi aktive et bilinen

hiicresel yapi ve toksinleri Tablo 6'da ézetlegtini™®



Tablo 6. Viriilans Faktorleri.

BAKTER VIRULANS FAKTORU

Kapsiler polisakkarit, Peptidoglikan
S.pneumoniae (mukopeptid), Lipoteikoik asit, C Substans, M-
Protein, Pnémolizin

Kapsil (Hyallronik asit), C antijenler (gruba
spesifik), M ve T proteinler (tipe spesifik),

Grup A streptokoklar Peptidoglikan, Lipoteikoik asit, Hyallronidaz,
Pirojenik ekzotoksin (A,B,C), Streptolizin O-S,
Streptokinaz, NADaz, Deoksiribiniikleaz.
Kapsil, Protein, Polisakkarit A, Lipoteikoik asit,
Peptidoglikan, Koagulaz, ‘Clumping’ faktor,
Stafilokinaz, Hyallironidaz, Pirojenik ekzotoksin
S.aureus (A,B),

Hemolizin (alfa, beta, gama, delta), Lékosidal
toksin, Eksfoliatif toksin, Enterotoksin (A-E),

TSST-1
B.cereus Serolizin
B.alvei Alveolizin
C.perfringens Perfringolizin O (Q-toksin)
C.septicum Septikolizin (gama-toksin)
C.histolyticum Histolikolizin (delta-toksin)
L.monocytogenes Listeriolizin O
E.coli Endotoksin, Alfa-hemolizin
P.aeruginosa Slime glikolipid, Endotoksin, Ekzotoksin A,

Hemolizin, Lékosidal toksin.

Bu bakteriyel hicresel yapi ve toksinler arasintkésieen iyi bilinen yapi gram
negatif bakterilerin hiicre duvarinda yer alan Liplggakkarit (LPS) yapisindaki
endotoksinlerdir.

Endotoksin dyanda TSST-1 (ToksikSok Sendromu Toksini-1), pirojenik
ekzotoksin A, ekzotoksin A, gram pozitif bakteriygemantar hicre duvar yapilari,
virlis ve mantar antijenleri de sepsis kaskadiglakebilir.

Septik soku tetikleyen ilk olay bakterilerin lizisi sonucuPS veya dier
toksikhticre duvari komponentlerinin dglaa saliverilmesidir. Parcalanan gram negatif
bakterilerden dokama salinan LPS’ler ilk olarak 6zel plazma protein{LPS-Binding
Proteinler) tarafindan lglanmaktadir. Daha sonra bu kompleksin, monosit akrofaj
yuzeyindeki CD14 reseptorleri ve endotelyal huigrglbi diger bazi konak hiicrelerinin
yuzey reseptorleri ile etkij@ni bulunmaktadir.

Gram negatif bakterilerden koken alan LPSirla gram pozitif bakterilerden
koken alan peptidoglikan fragmanlari ve lipoteikagitin baslangicta hangi proteinlerle



etkilesimde bulundgu bilinmemektedir. Olasilikla LPS ile ayni konak chéleri
etkileyip aktive et disinulmektedir. CUnku her iki olayda da ayni mediylatin
ortaya ¢iktgl gorilmistiir.2’
LPS ile konak hicreleri arasindaki etkitai en az ¢ mekanizmag@amaktadir:
1. Monosit, makrofaj ve ger hicreler tarafindan sitokinlerin tretimi (IL4L;6,
IL-8, TNF-a, PAF) ve bunlarin da prostaglandin ve l6kotrieinléiretimini uyarmasi,
2. Kompleman sisteminin aktivasyonu,

3. Koagulasyon sisteminin aktivasyonu.

2.1.3.2.1. Sepsiste Endojen Mediyatorler

Sepsiste rol oynayan proinflamatuar ve antiinflammatmediyatdrler arasindaki
etkilesim, zit etkiler arasinda bir denge olarakgeiendirilebilir. Sepsis sendromunun
etkileri ile kon&in kompensatuvar antiinflamatuar yanitinin etfitenin sonucunda 3
degisik klinik tablo olusabilir:

1. BEser mediyatorler birbirini dengeler ve enfeksiyon skiganabilir ise
homeostazis ganabilir.

2. Bger balangictaki etkilgim ve doku zedelenmesi ¢glddetli ise direkt olarak
SIRS ve MODS'u indikleyebilir.

3. Kompansatuar Antiinflamatuar Yanit Sendromu: sl&agictaki doku
zedelenmesinden sonra sganini surdurebilen pekcok hastada ise proinflansatuv
veantiinflamatuar etkiler arasinda bir denge kunda ve masif sistemik
inflamatuvaryanit ve/veya antiinflamatuar reaksiyomaya cikabilir. Bu iki etkiden
hangisidgerine baskin olursa olsun hem SIRS hem de antmataar reaksiyon
(immdadnparalizi ya da immun yetersizlik dénemi) somwbirgok Klinik sekel ortaya
cikabilir.

Bu endojen mediyatdrlerin en énemlileri TNEAL-1, IL-2, IL-6 ve PAF'dir. Bu
mediyatdrlerin salinimindan sonra @danik asit; l0kotrienler, tromboksan A2, PGE2,
PGI2'ye metabolize olur. IL-1 ve IL-6 T hucreleriraktive etmektedir. Gamma
interferon, IL-2, IL-4 ve GM-CSF olimaktadir. Ayrica mast hucrelerinden salinan
histamin ve aktive trombositlerden salinan seratal@ vazoregulatér maddelerdendir.

Mediyatorlerin ¢@unlugu etkisini kan damarlari Uzerinden gostermektedir.
Mediatorlerin bu vazodilatér etkisine sekonder akakan basincinda masif bir ghie
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sonucusok tablosu ortaya cikmaktadir. Endojen mediyatdori@ndotelyal hiicrelerde
hasara, endotel permeabilitesinde sartiya da endotelyal dokunun uygunsuz
konstruksiyon ve relaksasyon tarzinda disfonksiyanoeden olduklari gésterilgtir.

Sepsis patogenezinde rol oynayan endojen medigatBablo 7'de verilmtir. '8

Tablo 7. Endojen Mediyatorler.

TUmo6r Nekroz Faktor- alfa (TNE)

Interlokinler (IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8)

Trombosit aktive eden faktor (PAF)

Arasidonik asit metabolitleri: Lokotrien B4, C4, D4, Efromboksan A2, Prostaglandin E2
(PgE2),PGI2=Prostasiklin)

Gamma-Interferon (IFN)

Graniilosit makrofaj-koloni stimile eden faktor (GB&F)

Endotelden salinan ggatici faktor (EDRF)

Endotelin-I

Kompleman C3a, C5a

Polimorfoniikleer lI6kositler (PMNL); toksik oksijeadikalleri, proteolitik enzimler
Koagtlasyon faktorleri

Miyokard deprese eden madde

Fibrin

Plazminojen aktivator inhibitérleri

Aminoasitler

Isi sok proteinleri

Damar permeabilite faktéri

Transforming growth faktor beta (TGH-

Trombositler

Adezyon molekulleri (Endotel-l6kosit adezyon molkkiilntraselliler adezyon molekili-1=1CAM-1
Damar hiicresi adezyon molekul-1), Beta-Endorfirgd#inin

Son yillarda sepsiste gucli vazoregulator rol owmay iki  yeni
mediyatoértanimlanmgtir;, EDRF ve Endotelin-1. EDRF vaskuler diiz kasvseér,
Endotelin-lise giiclii vazokonstriiktordtr.

Bu vazoaktif mediyatorlerin etkisi ile sistemik damdirenci azalmakta; bu da
dokulara giden kan akiminin azalmasina neden obdakt Sepsisin bir der
mediyatdrii olan miyokardi deprese eden madde [MyimlaDepressant Substance,
(MDS)]; ventrikiler dilatasyon, miyokardial depresy ve sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonunda azalmaya neden olmaktadir. TdNRiyokardi deprese etmekte, PAF
negatif inotropik etkiye neden olmakta ve arterigah basincini diirmektedir.

Lokotrien C4-D4-E4 koroner ve miyokard kan akimiamzaltmakta, IL-2de
kardiyovaskiiler fonksiyon bozuliuna yol acmaktad® TNF-o’'nin endojen
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mediyatdrlerde anahtar rol oyngdidisinulmektedir. Birgok hicre Uzerine olan
etkinligi aracilgiyla sepsis ve septjoktaki diger sitokinlerin olgumunu uyarmaktadir.
Plazma TNF konsantrasyonu hem gram negatif hem aen gpozitif sepsiste
artmaktadir. Gram negatif sepsiste endotoksinlef= TiNetimini tetiklerken, gram

pozitif sepsiste TNF salinimini uyaran faktor yantikkanizma hentiz bilinmemektedir.
Ancak son yapilan c¢amalarda endotoksin gndaki mediyatotrlerin, interferon alfa
(IFN-a), prostaglandin E2 (PGEZ2), immin kompleksler véoRouyarici faktériinde

TNF olwsumunu indikledii gosterilmiti.  Gram pozitif bakteriyel sepsiste
patofizyolojik faktdrler net tanimlanamaghr. Toksik sok sendromuna neden olan
S.aureus siarinda toksiksok sendrom toksin-1 (TSST-1) temel ekzojen medrghito

Baz! viriilan grup A beta-hemolitik streptokoklar lenzer toksinleri tiretmektedirl&t.

2.1.3.2.2. Kompleman Sisteminin Aktivasyonu

Aktive kompleman komponentlerinden C3a ve Cb5a ezigat doku Uzerinde
etkili olmaktadir. Ozellikle C5a Polimorfoniikleebkiositler (PMNL)'lerin endotel
duvarina yapmasini kolaylstirmaktadir. Bunun sonucunda lizozomal enzimler ve
toksik oksijen radikallerinin salinimi artmakta, skéler hasar olmaktadir.
PMNL’lerin C5a’ya yanit olarak damar duvari boyunecagrasyonu, ayni zamanda
vaskiler permeabilite agti sonucu damar gina sizintiya da katkida bulunmaktadir.
Tim bu etkiler sonucunda vaskiiler mikrotrombugatou kolaylamaktadir?’

2.1.3.2.3. Koagilasyon Sisteminin Aktivasyonu

Endotoksin, TNFs, IL-1 ve diger endojen mediyatotrler, koagulasyon sistemini
aktive etmektedir. Hageman faktor (Faktor Xll)'Gktisasyonu sonucu plazminojen
plazmine doéngmekte ve intrinsik koagulasyonu getmaktadir. Fibrinojen fibrine
donsmekte, bunu da pihtdma izlemektedir. Fibrinolitik aktivite de artmakiad
Koagulasyon sisteminin aktivasyonu ile ¢ok sayid&rotrombis olgmakta; olgan
mikrotrombusler de periferik kan damarlarini tikeaka periferik dokuya normal kan
akimini sinirlamakta, dokuya oksijen sunumunu ezaitadir.

Trombis olgumu, vaskiler sizintt ve kan damar duvarlarinin unggz
kontraksiyonlari kombine olarak vicuttaki kan lsil@n ven ve arterler yerine, deilm

sisteminin kucuik damarlarinda sekestre olmasinakae basincinda belirgin bir
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dismeye neden olmaktadir. Kan basincindaki bgligiakciger, bobrek ve beyin gibi
organlara kan akimini azaltmaktadir. Bu organldaa &an akiminin azalmasi ager
ve bobrek yetmezline, konfiizyon, deliryum gibi mental semptomlaral yo
acabilmektedif’

Genelliklesok ile birlikte kontrol edilemeyen koagulasyon sisinin aktivasyonu
tromboz, trombosit ve koagulasyon faktorlerinin Kiea 1l, V, VII) tuketimi ile
sonuclanan Disseminated Intravascular Coagulafid@)(tablosuna neden olmaktadir.
Bu durum klinik olarak deri ve mukoza kanamalae Kendini gostermektedir. DIC,
sepsisli olgularda prognozu koéti yonde etkileyerydpatolojik bir olaydir. Sepsisli
olgularda mortalite, DIC gelenlerde %77, galmeyenlerde %32 olarak
bildirilmektedir®

Sepsisteki fizyopatolojik olaylardan biri de sepitktur. Septiksok en fazla gram
negatif bakteriyel sepsislerde gorilmektedir. Benkknik sendrom, gram pozitif
bakteriyel, viral, mantar, mikobakteriyel, riketalyve protozoon enfeksiyonlarda da
gorulebilmektedir. Dgisik Klinik calismalarda etkenlere goére septiok gelsme
oranlari; Gram negatif basil ile %26-53, S.aurdas¥20-29, S.epidermidis ile %17,
S.pneumoniae ile %14-46, Bacteriodes tiirleri ile&s%Rrak bildiriimektedir®

2.1.4. Sepsiste Spesifik Organ Tutulumlari
Sepsiste buttin organlarda patolojikggeklik gorilebilir. En fazla organ hasar

akciger, karagier, bobrek, kalp ve gastro intestinal sistemdis[@orilmektedir.

2.1.4.1. Dolaim Sistemi

Sepsiste, doku oksijen gereksiniminglsgzan metabolik otoregtlasyonda belirgin
bir bozukluk stz konusudurinflamasyon sonucu salinan vazoaktif mediyatorler
enfeksiyon bdlgesinde vazodilatasyon ve mikrovaskigermeabilitede agh neden
olmaktadir. Bu vazodilatator mediyatorler arasingladotelyal hucreler tarafindan
uretilen prostasiklin (PG) ve Nitrik Oksit (NO) 6n plana ¢ikmaktadir.

NO’in septik soka alik eden vazodilatasyonda onemli rol oynadpek c¢ok
calisma ile gosterilmitir.”**? Endotoksin etkisiyle vaskiiler endotel ve diiz kasta

NO-sentaz enziminin induklengli gosterilmitir. Bu etkinin sistemik dokama da
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yayllmasi; santral, bdlgesel ve mikrosirkilasyonyavslamasina ve oksijen
sunumunun baskilanmasina yol agabilmektedir.

Vazodilatasyonun devamigina katkida bulunabilecek potansiyel faktorlerden
birisi de Antiditretik Hormon'un (ADH=Vazopressin)azalms kompensatuar
sekresyonudur. Septi)oklu hastalardaki plazma ADH dizeylerinin, benzistesnik
kan basinclarina sahip kardiyojengoklu hastalara gore 1/7’si kadar dahasidd
dizeylerde oldgu saptannstir. Bunun nedeni bilinmemekle birlikte, intravengarilen
katekolaminlere r@men kan basincinda vyeterli artigbzlenemeyen hastalarda

vazopressin infiizyonu ile kan basincinin yiksglgozlenmitir.>®

2.1.4.2. Santral Dolaim
Sistolik ve diyastolik ventrikiler performanstakeggsiklikler sepsisin erken
bulgularindandir. Baslangicta ventrikiler fonksiydmank-Starling mekanizmasini
kullanarak kardiyak outputu arttirabilir. Bu arti sepsis komplikasyonu olan
sistemikvazodilatasyonun vatinda kan basincini sdrdirebilmek icin  oldukga
onemlidir. Onceden kardiyak hasmlolan olgularda bu yolla kardiyak output giri

sagilayamayabilirler. Bu durum 6zellikle yla hastalarda sorun olmaktadir.

2.1.4.3. Bolgesel Dokam
Sepsisin indukleg vaskuler disfonksiyon, sistemik kan akiminin arga
sistemleri arasindaki normal glaminda belirgin heterojeniteye neden olmaktadir.
Ornezin kan akiminin splanknik organlardan sgmsal organlara redistribtisyonu,

sepsiste baskilanmaktadftr.

2.1.4.4. Mikrosirkulasyon
Mikrosirkilasyon sepsiste en ¢ok etkilenen, biraamda hedef alandir. Sepsiste
fonksiyonel kapiller sayisinda bir azalma s6z kowws ve bu da oksijenin
maksimalsunumunda vyetersizlikle sonuclanmakt&dft Bazen bu kapillerlerde kan
akimiya hic yoktur ya da intermittan akim mevcuttBu durum doku 6deminin
disaridankapillerlere basi yapmasi, endotelyginsi ve kapiller limeninin eritrosit ve
|0kositler tarafindan tikanmasinaghaolabilir.
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Sepsisteki panendotelyal aktivasyon ayni zamanol@ipden zengin yaygin doku
0demine neden olmaktadir. Sepsisteki endotely&bmksiyonun dger olumsuz etkileri;
antikoaguilan mekanizmalarda azalma ve adezyon rildgeinin uyariimasidir.

Sepsiste dokam disfonksiyonunun eniddetli gostergesi hipotansiyondur. Bu
durum, kismen arteriyel vaskuiler tonusta azalmawngotelyal permeabilite agtnin
sonucu olarak ortaya c¢ikan intravaskiler sivi valdin redistriblsyonuna
baglanmaktadir. Ayrica kalbe vendz d@duazaltan vendz dilatasyon ve miyokardi
deprese eden maddenin salinmasinin da etkisi chaakt Sepsisin hipotansiyon ile
komplike olmasi durumunda bolgesel dota ve mikrosirkilasyonda kan akiminin
dagihminda anormalliklere neden olur ve bu da dokuetenmesinin ilerlemesini

hizlandirmaktadir.

2.1.4.5. Akcgerler

Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS§oklu hastalarda sik 6lim
sebeplerinden birisidir. Nonkardiyojenik pulmonedein olarak da adlandirilabilir.
Sepsiste gelen yaygin endotel zedelenmesi, @&kcde de alveolokapiller membranda
zedelenmeye yol acmaktadir. Bu tablodan koagilasgrikompleman sistemlerinin
aktivasyonu sorumlu tutulmaktadf*

Sepsisli hastalarin % 20-50’sinde ARDS gelistigolaedilmektedir. Enfeksiyon,
sok ve travmayi iceren farkl klinik durumlar, ARD®& neden olan pulmoner vaskiler
endotelyal hasari btabilirler *° Endotoksin, trombin, komplemen, PAF ve gdanik
asit metabolitleri, endotel kdkenli gestici faktor (EDRF), NO gibi provake edici
ajanlar ARDS ge$imine neden olmaktadirlar. Akut fazda alveoklogunu protein6z
sivi doldurmakta; notrofillerden aojan inflamatuar htcreler ve bunlarin sitokinleri,
hyalen membran ojumu, tip 1l pnémositlerde proliferasyon hem endgdélhem de
epitel harabiyetine neden olmaktadir. Daha sonteofilier yerlerini lenfosit ve plazma
hicrelerine, tip 1l pnomositler de tip | pndmoside birakmaktadir. Dolayisiyla
alveolokapiller membran kaligh artmakta, diffizyon bozukfiu olusmaktadir. Son
evrede fibrotik faz geymekte ve kollajen birikimi olmaktadir. Klinik olakatakipne,
hipoksi, hipokarbi bulgulari ortaya ¢ikmaktadir.rfoa intrapulmonegant artsina bal
olarak hipoksemi artar ve oksijen tedavisine yahmamaz. Surfaktan kaybinagha

yuzey gerilimi azalmakta, alveoler kollaps meydagalir ve sonugta akger
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kompliyansi azalmaktadir. Hizli ve ylzeyel solunanakentilasyon devam ettiriimeye
calsilir. Bazi hastalarda fibrozis ilerler ve solunumetmezIlgi tablosu ile hastalar
kaybedilir. Bazi hastalarda da fibrozis gerilerakeigerler fonksiyonel olarak normal

hale gelebilir***3

2.1.4.6. Gastrointestinal Sistem

Sepsisteki tipik sirktlatuvar bozukluklar, barsakianormal bariyer fonksiyonunu
baskilayarak, bakteri ve endotoksinin lenfatiklee yortal ven yoluyla sistemik
dolasima translokasyonuna izin verebilmektedir. Boyleseptik yanit daha da
artmaktadi*®**Hayvan modelleri ile yapilan bir catnada oral yoldan verilen laktiloz
ve mannozun Uriner ekskresyonuna bakilarak saptemestinal permeabilite agtnin
sonrasinda MODS getigi gbzlenmg ve intestinal permeabilite agtnin MODS
gelisimi icin prediktif deseri oldusu saptannstir.*®

2.1.4.7. Karacger

Karacgerin konak savunmasindaki roli ve sentez fonksamnhedeniyle,
karacger disfonksiyonu sepsisin hem stengicina hem de ilerlemesine katkida
bulunabilir. Karagger retikiloendotelyal sisteminin bir parcasi oladaérsaklardan
portal sisteme giren bakteri ve bakteri kaynaklinlere kagi ilk savunma bariyerini
olusturmaktadir. Karager disfonksiyonu durumunda, endotoksin vezedi bakteri
kaynakli Urdinlerin yeterli eliminasyonu gmamakta, beklenen lokal sitokin yanit
olusamamakta ve bu da potansiyel zararli Grtnleriresigt dolgima direkt yayillimina

izin vermektedir®°

2.1.4.8. Bobrekler
Sepsis, siklikla akut tibller nekrozaghaAkut Bobrek Yetmezii (ABY) ile
birliktedir.>**° Sistemik hipotansiyon bébrek hasarina neden olmairalan en cok
suclanan faktérlerin gendadir. Direkt renal vazokonstriiksiyon, TNFibi sitokinlerin
salinimida dier faktérler arasinda sayilabilir.
Bobrek yetmezfii gelisen sepsisli hastalarda mortalite artmaktadir. Bueden
olan faktorler arasinda hemodiyaliz sirasinda, $idkdiyaliz membran etkigmleri
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sonucu proinflamatuvar mediyatorlerin salinmasiugld distiintlmektedir. Biyolojik
olarak uyumlu membranlarin kullanimi ile bu etkieler Onlenerek renal
fonksiyonlarin diizelmesi ve hastanin sgm sdresinin  uzatiimasi mumkin

olabilmektedir*®

2.1.4.9. Sinir sistemi
Sinir sistemi tutulumu biling dgsiklikleri ve periferik noropatiye neden
olabilmektedir*®*°Ensefalopatinin patogenezi tam olarak aciklanarstami

2.1.5. Tanida Kullanilan Biyolojik Markerlar

Sistemik inflamatuar yanitin en 6nemli komponeitlsitokinler ve akut faz
proteinleridir. Sepsisin Bemasi ile serumda hizla artgosteren sitokinler; IL-1,
TNF-a, IL-6, IL-8, IL-10 ve bu sitokinlerin “soluble” eptorleridir. Bu
proteinlerceitli stimuluslarla hizla indiklenebilirler ve genelarak kisa émurludurler.
Bunedenle plazma pik duzeyleri inflamatuar yaniiddeti ile orantili dgildir.
Kisabmurli ve pahali olmalari nedeniyle sepsisistian tani ve izlenmesinde
rutinolarak kullaniimazlar.

Son yillarda ucuz ve kolay bir 6lcim yontemi old@R{P) konsantrasyonunun
sepsiste artf1 ve bakteriyel sepsisin diuzelmesi ile CRP diuzeyer azalma oldgu
gosterilmitir. CRP, bakteriyel sepsis tanisinda vicut sigakie l0kosit sayisina goére
daha guvenilir bulunmaktadir. Ancak, CRP’nin tradaacerrahi gigimlerden sonra,
angina pektoriste de ytksetdbilinmektedir.

K vitaminine b&mli bir glikoprotein olan protein C, homeostazisin
sglanmasinda oOnemli bir role sahiptir. Aktive olanof@n C antitrombotik,
profibrinolitik ve antiinflamatuar 0Ozellik gostermgedir. Sepsis ve sistemik
inflamasyonda diuizeyi azalmaktadir. Protein C dirmski azalmanin sepsiste mortalite
ile dogru orantili oldgu saptannstir.

Prokalsitonin, kalsitoninin bir propeptididir. Noah olarak tiroid bezinin C
hicrelerinde Uretilmekte olup @&l kisilerde dizeyi c¢ok diuktir. Sistemik
inflamasyon bulgulari olan bakteriyel enfeksiyodiar PCT duzeyleri hizla

yukselmektedir. Yarilanma omri 24 saat @ducin sitokinlere gore rutin olcimlerde
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daha kullargh bir parametredir. Sistemik inflamasyona yol acanddetli
enfeksiyonlarda, uygun tedavinin sonucunda dizeyamhlma oldgu saptannstir.

Bu nedenle hem enfeksiyonun vanhi géstermek hem de antienfektif tedavinin
etkinliginin takibinde yararlanilabilir.

Sepsisin argirma gamasinda olan ger markerlari; fosfolipaz-A2, nétrofil
elastaz, HLA-DR ve monosit reaksiyonlarinin élgigdiionksiyonel testlerdit’

2.1.6. Klinik Belirti ve Bulgular

Endojen mediyatdrler ile enfeksiyona sistemik yaonrasi organlarda generalize
inflamatuar reaksiyon ofmakta, girg yerinden end-organa varan disfonksiyon ve/veya
yetmezlge kadar ilerlemektedftt Sepsis ate tasikardi ve takipnedensok ve coklu
organ yetmezfiine kadar dgisen geng bir klinik spektruma sahiptir. Sepsis, bir
enfeksiyon oda ile birlikte atg veya hipotermi, tgkardi ve tgipne gibi belirtiler ve
bulgularin olmasi durumuddr.Viicut sicaklginin >38 C° veya <36 C° olmadialp
atim hizinin >90/dk olmassolunum hizinin >20/dk veya PaCO2 <32 mmHg olmasi
l6kosit sayisinin >12000/miweya <4000/mrholmasi veya periferik yaymada % 10’un
Uzerinde band formu bulgularindan en az ikisinitubmasi SIRS tanisi icin yeterlidir.

Klasik bulgulari olmayan hastalarda sepsis tamsikonulmasi oldukca zor
gozukmektedir. Aagidaki bulgular sepsis tanisinigdindirmelidir.

Klinik Bulgular

1. Ates/hipotermi

2. Nedeni aciklanamayarsikardi

3. Nedeni aciklanamayan takipne

4. Periferik vazodilatasyon belirtileri

5. Nedeni aciklanamaygok

6. Mental durum dasiklikleri

Invaziv hemodinamik ve labotatuar parametreler

1. Sistemik vaskiiler rezistansta azalma/kalp detesartma
2. Oksijen tuketiminde artma

3. Lokositoz/ndtropeni

4. Nedeni agiklanamayan laktik asidoz
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5. Hepatik veya renal fonksiyonlarda nedeni acdanaayan dgisiklikler

6. Trombositopeni/DIC

7. CRP arui

8. Sitokin artgl

9. Prokalsitonin arg

Bu belirti ve bulgulari olan hastalardan kan kiilttwlas! enfeksiyon odaklarindan
kaltarler alinmali ve uygun tedavi ganmalidir.

Sepsis klinik tablosundaki hastalar dikkatle inoebeli; immin durum, klinik
tablo ve olguya spesifik epidemiyolojik 6zelliklgbz 6ntne alinmalidir. Sepsisteki
hastalarda fizik muayenenin amaci enfeksiyonsodavesok varligini argtirmaktir.

Cerrahi drenaj gerektirecek enfeksiyon @davarligi argtiriimalidir, c¢unki

buhastalar tek lgena antibiyotik tedavisine cevap vermeyecektir.

2.2. APACHE Il Skorlama Sistemi

2.2.1. Skorlama Sistemi Tarihgesi
TISS (Therapeutic Intervention Scoring System) 1974ngd tanimlanan ilk
onci skorlama sistemidif.Yogun bakimlarda tani, tedavi ve izlem icin kullaniBn
adet glemi agirligina gore 1-4 arasinda derecelendirir. Sonrakirgdlayeniden gézden
gecirilip, kullanilan §lemler 57'den 76'ya cikarilgtir.***° 1996 yilinda slemler 28'e
indirilerek TISS 28 tanimlanmi ve 1997 vyilinda siemler 19'a kadar

azaltilabilmitir.>*>2

2.2.2. Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik Degerlendirilmesi (Acute Pysiology
And Chronic Health Evaluation-APACHE) Il Skoru
Ilk olarak 1981 de Knaus ve arkakau tarafindan gedtirlen APACHE
surveyin tahmin edilmesinde en sik kullanilan mdatelAPACHE 1l ise basitlgtirilip
guncellatirilmis bir puanlama sistemidir. APACHE Il skoru standagmodinamik
veriler ve rutin laboratuar testleri hesaplayaraizlihve ekonomik sekilde elde
edilebilir.>® Yirmi dort saat icindeki en kétii gskenler bu skalada kullaniimaktadir. En

fazla olasi APACHE Il skoru 71 dir ve yiksek skier mortalite arasinda anlamlighi
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mevcuttur. APACHE Il skoru gegpiolarak hasta gruplarini ve hasgah ciddiyetini
kargilastirmada kullaniimaktadir. APACHE 1l skoru §on bakima yatan hastalarda
hastalik siddetini ve mortaliteyi dgerlendirmek icin kullanilir. YBU’de hastaiin
siddeti ve beklenen mortalite riski hakkinda fikieren APACHE Il skoru ic¢in elde
edilebilecek skor arall 0 ile 71 arasindadif>*Knaus ve arkaddarinin 5815 ygun
bakim hastasindaki gtamasinda tim nonoperatif hastalar icin APACHEKbru 20-
35 iken, mortalite %40-75 olarak bulungbwr>®

Ucgun ve ark.’larn tarafindan yapilan gatada mortalite tGzerine etkili faktorler
arasinda yuksek APACHE Il skoredql), hipotansiyon, mekanik ventilator (MV)
gerektiren solunum yetmegiitespit edilmitir.>* APACHE Il skoru (i¢ parametrenin
toplami alinarak hesaplanir. Bu parametreler; &kyblojik skor, ya ve kronik sglik

skorudur.

2.2.2.1. Akut Fizyolojik Skor
12 parametrenin puanlari toplamidir. Rektal 1sialama arter basinci, kalp hizi,
solunum hizi, P@ arterial pH, serum sodyumu, serum potasyumu,nsekxeatinini,
hematokrit ve beyaz kiire gerleri ve noérolojik puandir. Olgiilen her parametrey
normal dgerinden sapmaya gére (azalma veya artma) 0, 1,v2y& 4 puan verilir.
Akut fizyolojik skora, Glaskow koma skorunun (GKI&klenen en yiksek geri olan

15’ten, hastanin GKS’nin ¢ikariimasi ile elde edlif&rolojik puan eklenir (Tablo 8).
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Tablo 8. Akut Fizyolojik Skor.

APS (puan) 4 3 2 1 0 1 2 3 4 Skor
T°C (rektal) = 39409 385-389 [ 36-384 | 34350 32339 0319 | =299
Ortalamakan | _ 6 | 130450 | 110-120 70-109 50-69 <49
hasinc

Nabiz =180 | 140-179 | 110-139 10-109 35-69 40-34 =38
Solunum savist =50 3349 25-34 12-4 10-11 6-9 =3
a) FIO2 = 0.5 ise,

(A-aDOD) =500 | 330499 | 200-349 200
Eullan
b) FIO2=0.5 ise, - - s
(Pa0Ykullan i 61-70 35-60 33

pH =17 | 7.6-7.69 T5-759 | 733749 T25-732 | 715-7T24 | =713
Na =180 | 160-179 [ 133-139 | 150-154 130-149 120-129 111-119 | =110
K =7 6-6.9 3539 35-54 334 2529 =23
Kreatinin
ABYVisepuanm2 | =335 | 134 1519 06-14 =0.6

katm al)

Hematokrit =60 50-399 [ 46499 30-43.9 20-2809 20
BE =40 20-399 15-199 3-149 1-29 1
TOPLAM

2.2.2.2. Glaskow Koma Skoru
Glaskow koma skoru nérolojik disfonksiyongrdetini ve yaralanma sonrasi 2
hafta icindeki mortaliteyi % 85 oraninda gla tahmin eder. Diilk GKS artmg
norolojik hasari yansitir 15-14 arasi hafif;, 13+@&sa orta; 8-3 arasiga hasari
gostermektedir Norolojik ve metabolik aksakliklaolan hastalarin  nérolojik
degerlendiriimesinde en ¢ok Glaskow koma skoru kullanGlaskow koma skorunun
degerine bakilarak, kesin olmamakla birlikte, resi@syon sonrasi serebral fonksiyonun

diizelme olasifil hakkinda fikir verebilir> GKS Tablo 9'da gdsterilngiir.
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Tablo 9. Glaskow Koma Skoru Dgerlendirmesi.

GOz agma

Motor yanit Sozel yanit
Spontan 4 | Spontan, istemli 6 Spontan
Sozel uyaranla 3| Uyarani lokalize ediyor ! Konflizglo
Agrili uyaran ile 2 | Uyarandan kaginma 4 Uygunsuz peva
Yok 1 | Global fleksér yanit 3 Anlamsiz sesler
Global ekstensor yanit 2 Yok

Yas skorlamasinda hastala®44 ya, 45-54 ya, 55-64 ya, 65-74 ya ve>75 ya

Yok

2.2.2.3. Y& Skoru:

olarak bg guruba ayrilir ve herbirine puan verilir. Tablod#® gosterilmgtir.

Il. iImmun supresyonu olan veyasia organ yetmezfi olan elektif postop

hastalarda=2

Tanimlamalar: Organ yetmezi (hepatik, kardiovaskuiler, renal, pulmoner)
veya immin stpresyon durumusisaru anindan 6nce mevcut olmaldir. Bu tanimda
kullanilan organ yetmedi karsiliklari asagida belirtilmistir.

Karacger yetmezlgi:

Tablo 10. Ya Skoru.

Yas (yil)

Puan

<44

45-54

55-64

65-74

>75

oOl;fw(N|O

2.2.2.4. Kronik Sglik Skoru

(Organ yetmezlgi veya immin yetmezIgin degerlendirilmesi)
I. Non-opere veya immun slprese veyar argan yetmezfii olan acil postop
hastalarda=5

PortalHipertansiyon (PHT).

Kardiyovaskiler yetmezlik: Class IV kalp yetmeggl{istirahat veya minimum

aktivitede).

Biyopsi
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Solunum vyetersizfi: KOAH ya dasiddetli hareket kisittamasina neden olan
vaskiler hastaliklar, hiperkapni, sekonder polmsitesiddetli pulmoner hipertansiyon
(40mmHg).

Bobrek yetmezfi: Kronik peritoneal diyaliz veya hemodiyaliz.

Immin yetmezlik: Enfeksiyon direncini baskilayan tédavi almak ifnmiin
supresif tedavi, radyoterapi, uzun sureli ya da leigreli yiksek doz steroid kullanimi)
lenfoma, AIDS.

2.3. Akut Faz Reaktanlari

2.3.1.CRP

CRP, kalsiyum iyonlarinin vaginda S.pneumoniae’nin somatik C-polisakkaridi
ilepresipitasyon veren bir akut faz proteinidik defa 1930 yilinda Tillet ve Francis,
hasta serumlarinda S. pneumoniae’nin tipe 6zgubpén bir antijeni ile presipitasyon
veren bir protein bulmgar ve buna C-reaktif protein adini vegterdir.>®

CRP sadece Dbakteri, mantar ve protozoal paraztlerdulunan
polisakkaridlerebglanmakla kalmaz; kalsiyum iyonlari vaiinda fosforilkolin, lesitin
gibi fosfatidil kolinler ve niikleik asitler gibi pianyonlar ile de bganir>’

CRP karagierde sentezlenen, her biri 187 aminoasit icerenlt Si@iteden
olusan, molekiil girligi 106 kilodalton olan, pentraxin ailesine tye hioteindir>® Bu
protein ailesinin 6zelfi siklik pentamerlerden olunasidir. Birbirine nonkovalent
baglarla bali, glikozilenmemi benzer 5 sublnitten alan, diskoid yapida, oldukca
stabil bir proteindir. Proteolize oldukca direndier.>®

CRP salikh bireylerin serumunda ¢ok az miktarda bulurfgimg/dl) ve dgeri
gun icerisinde d#siklik gostermeZ® Akut enfeksiyonlar, romatolojik hastaliklar,
maligniteler ve akut miyokard enfarktlisi gibi dokasari olan bircok durumdager
pozitif akut faz reaktanlari gibi CRP’nin de dizegrtmaktadir. CRP dizeyi
inflamasyonun bgamasindan 4-6 saat sonra yikselmeydabae 24-48 saat sonra en
yilksek dgerine ulgir.® Normal diizeyinin 100 ila 2000 katina kadar yiiksiilelCRP
dizeyi inflamasyon ve doku hasari devamgetiirece yiksek kalir, yari 6mri yagla
19 saattir’*
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CRP metabolizmasindaki bu hizligigklik doku zedelenmesi ve tamiri ile siki
bir paralellik gosterir’ Serum CRP konsantrasyonu laboratuvarlarda nefefimet
yontemle cabuk, guvenilir ve kolaylikla dlcllebilBu ylizden hastain aktivitesinin
gosterilmesinde, dgsim hizi ¢cok daha yagave az olan gjer akut faz reaktanlarina
goére CRP’nin Gstiingii vardir’”*®Ayni zamanda literatiirde belirtilgligibi, CRP dger
akut faz reaktanlarina ozellikle de eritrosit seslmasyon hizi(ESH) gbre cokdaha az
faktorden etkilenmektedrf

CRP bakteri, mantar ve parazitlerde bulunan folilin, galaktoz parcalari,
diger polisakkaridler ve peptidosakkaridlereglaamir. CRP polivalan bir ligandla
komplekslatigi zaman kompleman sistemini C1q ileslagzan klasik yoldan aktive eder
ve kendisi bir opsonin gibi davranir. Son yillargapilan cakmalar, kopleman
sisteminde yer alan faktor H'nin CRP’yegtendigini ve bu bglanmanin alternatif yolu
ve C5 konvertazlari guglendiggini gostermektedir.

CRP, antikorlar gibi opsonizasyonu, fagositozulaimiatuar tepkimenin bir yaniti
olarak invaze olan hicrelerin lizisini ¢atabilmektedir. CRP ve kompleman
komponentleri, mikroorganizmanin eliminasyonund&rddan rol oynayan akut faz
proteinleridir®®®*

In-vitro calsmalar CRP’nin notrofilleri aktive eftini, trombositlerin
agregasyonunu inhibe giitni, trombositlerin degranilasyonunu skatigini, natural
killer (NK) htcrelerinin aktivitesini arttirggni, monosit ve makrofajlarin tumérosidal
aktivitesini arttirdgini ve enfekte hiicrelere kamgelisen hiicre bamli sitotoksik yaniti
potansiyel olarak kolaysardigini gostermektedit>

CRP duzeyleri Akut MI, stres, travma, enfeksiyamflamasyon, cerrahi sonrasi
ya da neoplastik proliferasyonda dramatik birsagibsterebilmektedir. Klinikte CRP
tayini, organik bir hastglin varligini taramak, romatoid artrit gibi inflamatuar
hastaliklarin aktivitesini saptamak, yenigdoda septisemi ve menenjiti takip etmek
amaci ile kullanilmaktadir. Son yillarda yapilanlhigaalar CRP’nin indirekt bir
kardiyovaskuler risk faktori olgunu da gostermektedir. Aterosklerozda CRP icin 6ne
surdlen ligandlar lipoproteinler iken, iskemik mikardiumda, fosfolipaz A2 ile aga
ctkan lizofosfolipidler ileri surtlmektedir. Ligaadb&lanan CRP klasik yolu aktive
ederek, inflamasyonun guclenmesine yol agcmakta y@kardiumdaki doku hasarina
katkida bulunmaktadf

24



CRP duzeyleri, bazi hasta 6zelliklerinden etkilektedir. Ejeksiyon fraksiyonu,
alkol kullanimi, malignite, enfeksiyon, travma, syasigara i¢imi, kan basinci ve
trigliserid duzeyleridir. Bazi ilaglar da CRP dulini etkileyebilmektedir.
Ornekolarak statinler CRP dizeyini sdiiirken, hormon replasman tedavisi
karacgerden CRP sentezini uyararak CRP duzeyindesiargol acmaktadir.
Postmenapozal ¢strojen/progesteronsgassinda (PEPI) kadinlarda hormon replasman
tedavisiplasebo ile katastirilmis. Sonucta, hormon replasman tedavisi ile CRP

duizeylerinde yiikselme arasinda anlamgkilbulunmutur.®’

2.4. Prokalsitonin

Prokalsitonin (PCT), 116 aminoasitten gdn, molekul girligl yaklssik olarak
13kD olan bir proteindir. Normal ve gl bireylerde prohormon olan PCT bazi hiicre
iciproteolitik olaylar sonucu aktif hormon olan kabnine donglr ve tiroid bezinin C
hicrelerinden salgilanir. PCT, ge&li insanlarin serumunda ¢ok gik miktarda
(<0,05ng/ml) bulunuf®**°PCT’nin yapisSekil 1'de gosterilmitir.
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Sekil 1. Prokalsitonin molekalinin yap|5|.70
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Viral enfeksiyonlar ve inflamatuvar durumlarda 1,6g/ml dizeylerine
cikmaktadir. Ote yandan sistemik belirtilere ychmagsir bakteriyel enfeksiyonlarda ve
inflamasyonda PCT dizeyi 100 ng/ml'nin Gzerine bikaektedir. Viral enfeksiyonlar
ve sistemik immdinolojik hastaliklar seyrinde PCT zellerinde hafif bir arg
saptanmaktadir. Sitokinler ve CRP’nin aksine nekromflamasyon ve viral
enfeksiyonlarda PCT duzeyinde ¢ok o6nemli bir sargorilmedginden PCT’nin
bakteriyel enfeksiyonlara daha 6zgiil gidikabul edilmektedif?

PCT seviyeleri slikli insanlarda 6lcilemeyecek seviyededir (<0,08my >
Enfeksiyon sirasinda bu ge&r 0,5 ng/ml'nin Uzerine c¢ikmaktadir. Fakat sistemi
semptomlar gosteren ciddi enfeksiyonlarda (bakéériyparazitik ve fungal) 100
ng/ml’nin Gzerine dahi ¢ikabilir. Bu yanit, PCTrken ve sensitif bir gésterge haline
getirmistir.

Gunumuzde uygun bir deneysel modelin ygkindan dolayi, hangi hicrelerin
PCTsentezledi kesin olarak ortaya konulamagtir. Prokalsitonin sentez yerini
belirlemek icin yapilan bir caimada, tiroidektomi olan hastalarda ciddi bakteri
enfeksiyonlarinda PCT miktarinin yiiksek qidugdzlenmitir.”>’® Niijsten ve Olinga
tarafindaf”"®maymunlarla yapilan bir camada ise, PCT'nin karasir orijinli oldugu
ve insan karager dokusunun TNF veya IL-6 ile stimulasyonundanadarla miktarda
PCT Urettgi gosterilmitir.

Oberhoffer ve arkadtarintraselliler antikor boyasi kullanaraksitke 16kosit
tiplerinde (monosit, grandlosit, B ve T lenfosit)dPCT ekspresyonunu gostegterdir.
Polimeraz zincir reaksiyonu ile mononukleer lI6kiesdeki PCT m-RNA'sinin dretimi
degerlendirildiginde endotoksin ve sepsis ilesHili proinflamatuar sitokinlerin belirgin
uyaricl etkisi ortaya konmtur. PCT Uretimini indukleyici en potent etken etaksin
iken, endotoksinden sonra en gucli uyarici TNF'dilfa Endotoksin ile uyarilan
monositler PCT kodlayan m-RNA icerir; fakat uyardms lenfosit ve monositlerin
1/3'inde de bu m-RNA bulunmaktadir ve in-vivo gadalarda go6zlenenin aksine
endotoksinle indiiklenen PCT miktarisdilatiir. In-vitro bakteri lipopolisakkaritleri kan
hiicreleri tarafindan PCT uretimine neden olrfrdZ Saslikli gondillilerde intravendz
endotoksin enjeksiyonu hizli bir PCT salinmasin& gar. Sepsis esnasinda PCT
saliniminin gercek yeri hala agilamamstir. Bazi argtirmacilar, katakalsin antikorlari

kullanarak insan lokositlerinde PCT benzeri akévitlde etmierdir® Bazilari da
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muhtemel dretim yerinin akgerlerdeki noéroendokrin hicreler olduklarini tahmin
etmektedirle*

Prokalsitonin ile ilgili yapilan ilk cajmalar akcger hasarini takiben brgigal
noroendokrin hicrelerde bir uyarinin ofdu yonundedir. Bunun, 0Ozellikle yanik
hastalarindaki akger hasarlarinda olgu distnulmektedir. Korfez sasa esnasinda
hardal gazi zehirlenmelerini gostermede PCT semiygbl gosterici olmstur. Ayrica
PCT, C hicre karsinomasi ve bgyal karsinomalarda bulungu halde, bu

karsinomalarda bir parametre olarak kullaniimanmdikf%

2.5. Laktat

Plazma laktat konsantrasyonunun normajedie0,3-1,3 mmol/L ve laktat tretimi
ile laktat metabolizmasi arasindaki dengeyi ifadidyar. insanda laktat L-isomeri
halinde bulunuyor.

Laktat metabolik olaylarda hicreler arasi anahtarnietabolittir. Laktik asit
biyolojik sivilarda en ¢ok bulunan madde olup kaikoformda bu biyolojik sivilarda
dagilir. Yasayan sistemlerin intermediyer metabolizmasinda sgehir alanda
dagilmaktadir. Bununla beraber fizyolojist g@tine gore karbonhidratlarin
metabolizmasinin en 6nemli ara maddelerinden Hiup esansiyel olmayan amino
asitlerin metabolizmasinda da yer almakatadir. dirklinisyene gore akut hastalarda
yilksek mortalite hiziyla gkili olarak saptanmaktadif:**Buna r&men yapilan bircok

calismada dyaridan laktat verilmesi giivenli olarak goruilgtiir 2°%°

2.5.1. Normal Laktat Uretimi
Sitoplazmada glikoliz sonucu ortaya cikan ara nwditaipiruvattir. Aerobik
sartlarda piruvat asetil koenzim A’ya (asetil CoAjrdsturtliyor ve krebs siklistne
giriyor (Sekil 2). Anaerobiksartlarda ise laktat dehidrogenaz (LDH) tarafindaktik
asite cevriliyor. Her organ laktat salinimi yapalglink icerdikleri hiicrelerde @ik
enzimlerle glikoz laktata dostiirilebilir. Yalniz pankreatik ada hicrelerinde LDH
mevcut dgildir.®” Akkéz bir soliisyonda laktik asit hemen hemen tiraigktat ve H

ilyonuna dissosiye oluyor (pH 7,4'te pKa=3,9). Kesiclaktik asit ve laktat terimleri
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birbirinin  yerini  tutabilen niteliktedir. Laktat pkmada NaHC® tarafindan
tamponlaniyor.
Laktat Oretiminin kayn& eritrositler, periven6z hepatositler, iskelet Ikas

miyositleri ve deridir. Bazal Uretilen miktar ise8dnmol/kg/saat'tir.

2.5.2. Normal Laktat Metabolizmasi
Karacger laktatin %70'ini temizler. Karagerin laktati almasi hem bir
monokarboksilat tayicisi hem de daha az olarak difiizyonla olur (>2
mmol/Lduzeyindeki konsantrasyonlarda ©Onemli). Ratgd hepatositlerde laktat
glukoneogenezve daha az olarak da @®suya oksidasyogeklinde metabolize edilir.
iskelet ve kalpkasi miyositleri gibi mitokondrideangin dokular ve proksimal tiibulus
hiicreleri laktatin kalanini piruvata d@tiirerek uzaklgtirir. Bu iglem igin oks-fos

tastyici sisteminin sgladigi NAD™ gereklidir. Laktatin % 5'ten azi ise renal yoltdia
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2.5.3. Hiperlaktatemi Nedenleri

2.5.3.1.Laktat Uretiminde Artis
Hiperlaktatemi (>5 mmol/L) Tip A (doku hipoksisi kétimden fazla laktat
Uretimine neden olur) ve Tip B (doku hipoksisinialir yok) olarak olarak ikiye
ayrilmaktadir. Tip B’nin de nedene gore 3 tipi vard1l (altta yatan hastg@a bal),
B2 (ilag ve toksinler), B3 (dtumsal metabolizma bozukluklar). Ancak bu
klasifikasyon olayl basite indirgemektedir, oysatikrhastadaki problem genellikle

multifakt6ryeldir.

2.5.3.1.1. Artms Glikoliz

Glikoliz artisinin sglanabilmesi icin pirivatin laktata dégiiminde ortaya ¢ikan
NAD"a gerek vardir. Fosfofruktokinaz (PFK) aktiviteBiz sinirhdir. Hipoksemi,
anemi, hipoperfizyon, ga egzersiz ve karbon monoksit intoksikasyonu gibi
durumlarda adenozin tri-fosfat (ATP) miktarinin lazasi, adenozin mono-fosfat
(AMP) miktar1 artgina paralel olarak PFK’1 stimule eder. Ayrica emtoye ekzojen
katekolaminler de glikolizi stimule eder. gk egzersizde tip Il miyositler blyuk
miktarda laktat Oretir (konsantrasyon 25 mmol/Liylasabilir, soruna yol acmaz). Bu
artan kardiyak enerji gereksiniminin bir miktarikarsilar. Agir egzersizi takiben

geweme doneminde tip | kas lifleri artgnaktat metabolizmasindan sorumludur.

2.5.3.1.2. Metabolizma Bozukluklari
Dogumsal metabolik bozukluklar, tiamin eksgli ve endotoksin varginda
piruvat dehidrogenaz aktivitesi bozulur. Kritik kelgk veya malignitede ofan protein
katabolizmas! alanin Uretir ve bu da piruvata daniKrebs siklistntn veya elektron

transport zincirinin (ETZ) herhangi bir defekti puat birikimine neden olur.

2.5.3.2. Hepatik Laktat Klerensinin Azalmasi
Karaciger kalp debisinin %25’ini alir. Portal ven, hepaki&n akiminin %75’ini,

oksijenin %50-60"1n1 s&ar. Hepatik kan akiminda veya oksijenasyonundgisde
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veya intrensek karager hastalii karacgerin laktatt metabolize etme kapasitesini
etkiler.

Karacger kan akimi normalin %25’ine giérse laktat klerensi azalir.gik sokta
monokarboksilat tayicisi tarafindan laktat alimi sattire hale getfitraselliler asidoz
gelisiminde glukoneogenez inhibe olur ve azglnkaracger kan akimi metabolize
edilmek Uzere daha az laktagita Anaerobiksartlarda hepatik enerji tretiminin temel
bicimi glikolizdir. Boylece kara@er laktati glukoneogenez icin kullanan organ yerine

laktat Greten organ haline gelir.

2.5.3.2.1. Oral Hipoglisemikilaclar
Laktatr piruvata dongiirmek icin gerekli NAD'y1 glukoneogenez gar.
Biguanid oral hipoglisemik ilaclar hepatik ve renglukoneogenezi inhibe eder
(metformin sadece renal vyetersizlikte laktat meliabmasini etkiliyor gibi
goriinmektedir). Metformin renal ve hepatik yetdikiz kontrendikedir. NAD sunumu
alkol dehidrojenaz gibi ger enzim sistemlerinin tiketimine hassastir (etanol
intoksikasyonunda bu enzimin aktiflenmesi ile hkghr hale gelir). Tip | diabette

glukoneogenez bozulur.

2.5.3.2.2. Hartmann Solusyonu
Bu soliisyonun guclu iyon farki (SID) 28 mEg/L’'dBID deserinin O old@gu %
0.9 NaCl solisyonuna gore normalgde olan 40-42 mEqg/L'ye daha yakindir. Bu
nedenle %0.9 NaCl'e gore daha az hiperkloremikaasid/ol acar. Laktat (29 mmol/L)
gucli iyon olarak etki gosterginden karagier tarafindan metabolize edilene dek gecici

olarak asidoza yol acar.

2.5.3.3. Sepsis
Sepsis her ne kadar endotoksine veya travmaya a#aegk fagositik hicrelerde
asiri laktat Oretimi hiperlaktatemiye neden olsa tepatik laktat ekstraksiyonu ve

utilizasyonundaki azalma da olaya katkida buluniadkt
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2.5.3.4. Kronik Hastalik
Kronik hastalikl kara@erin laktati gleme yetengindeki azalma periferik tretim

arttiginda veya karagerde daha fazla hasar giugunda belirgin hale gelir.

2.5.3.5. Ekstrahepatik Metabolizmanin Azalmasi
Oksijen sunumunda azalma veya oksidatif yollard&emsek bir problem
oldugunda mitokondriden zengin dokularin laktati metedgoletmesi azalacaktir. Bu
durumda laktat tiketen gieGreten organlar haline geleceklerdir.

2.5.3.6.Renal Atilimin Azalmasi
Bobrekler laktati ekskresyon, glukoneogenez ve dassion bicimindeslerler.
Renal ik 6-10 mmol/I'dir. Renal ekskresyon sadece higdgdeemide 6nemli hale

gelir.

2.5.4. Laktat ve Sepsis

Hiperlaktatemi kan laktat seviyesinin 2 mmol/It'nizerinde olmasidir. Sistemik
inflamatuar cevap sendromunda (SIRS) veya erkersigep hiperlaktatemi doku
hipoksisini yansitabilir. Oksijen sunumunun erkepnemde arttirilabilmesi sonucu
lyilestirebilir. Sepsis tablosu oturduktan sonra bakl&wat diizeylerinin yorumlanmasi
zordur. Stabil septik hastalarin oksijen sunumumattr; doku oksijen duzeyleri
genellikle anaerobik metabolizmayi tetikleyen diiaeizerindedir.

Hiperlaktatemi ygun bakim hastalarinda gigik hasta gruplarinda ansiz bir
mortalite belirteci olarak gosterilgiir Ozellikle sepsis, beraberinde organ yetnggzli
olan ve olmayan durumlarda, travma hastalarind@SSlurumunda mortalite belirteci
olarak kabul edilmektedf®*>Ayrica yozun bakim hastalarinda yonetimde kullargidi
belirtiimistir. Surviving sepsis campaign de amag tedaviserélen kurtarici olarak rol
almaktadi”® Sepsis hastalarinin laktatt 4 mmol/ltnin Uzerinid® resiirsitasyona
baslanmasi  6nerilmektedir. Bununla Dbirlikte resurgtasa balamak icin
kullanacg&imiz laktat tetik seviyesi hakkinda halen yetedriwoktur. Klinik pratikte
laktat seviyelerine 2 mmol/ltnin altinda olgiw durumlarda daha az muidahale
edilmekle birlikte klinik olarak 6nemi tam olarakilasiilmamstir. Hiperlaktateminin
hastalarda septiksok durumlarinda mortaliteyle ciddi oranda skili oldugunu
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gostermektedit’ ® Bunun resiirsitasyon sirasinda ve éncesinde det Isitayelerinin
hala 6nemli oldgunun gdstergesi olgu belirtilmistir.

Sepsisle olan doku hipoperfizyonunda (yeterli swerilmesine rgmen
vazopressor ihtiyaci olan ve dngic laktatt 4 mmol/ltnin {zerinde olan
hipoperfiizyon durumunda) kantitatif sivi resisssitanu protokole gére uygulanmalidir
ve bu da klavuza gore yapiimahdir. 2013 survisegsis campaign’da belirtiigliizere
laktat seviyesi dlcimul sepsissdiatilen bir hastada ilk 3 saatte yapilmasi gerekenle

arasinda gosterilmektedir (Tablo £1).

Tablo 11. Sepsiste Hayatta Kalma Onerisi.

ilk ¢ saatte yapilmasi gerekenler;

1. Laktat seviyesini 6l¢

2. Antibiyotik bglamadan 6nce kan kultdrlerini al
3. Geng spektrumlu antibiyotik bda

4. 30 ml/kg kristaloid olacakekilde hipotansiyonu onleyecakkilde sivi ver veya laktat 4 mmol/lt'nip
Uzerinde ise sIvi vermeye devam et

ilk alti saat icerisinde yapiimasi gerekenler;
5. Vasopresorleri bt (hipotansiyon bdangic¢ sivi resirsitasyonuna cevap vermediysibha ortalama
arteryel basi¢ 65 mmhg’nin tizerinde olagekilde devam et)

6. Arteryel hipotansiyon siviya gmen hala dgilk ise septiksok varsa veya B#angic laktati 4
mmol/lt'nin Gzerinde veya ¢t ise santral ventz basing (CVP) ve santral veoksijen satlirasyon
(ScvQ) dlg

7. Balangic laktat yiksekse laktat 8lciim tekrari

* Hedef olarak CVP-8 mmHg, Scv@>%70 ve normal laktat seviyesi hedeflenmelidir.

—

2.5. sSUPAR
Urokinaz plazminojen aktivotorii (uPA) ve doku plaaojen aktivatori (tPA)
aracilgiyla plazminojenin plazmine aktivasyonu ve fibrizedte ana basamaktir. tPA,
koagulasyonda relatif olarak 6zel bir role sahignk uPA’'nin hiicre migrasyonu,
adezyonu ve proliferasyonunu regtile ettigi ve @asftamatuar ve immun yanitta yer
aldigi gortlmustar. uPA’nIn etkisi; endotel, aktif T lé¢ grantlosit ve makrofajlarda
eksprese edilen reseptori olan Urokinaz plazminajeivatdr reseptori (UPAR)'ne
baglanarak ortaya cikar ve lokal proteoliz ve fibrizedle sonuclanir. uPAR’In hicre
yuzeyinden proteolitik yolla ayrih ile kemotaktik olarak aktif formu olan soluble

tirokinaz-tip plazminojen aktivator reseptorii (supARIinmaktadit®®
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Hayvan calismalarinda uPA kaybi ile T hiicre, ghasiti ve makrofajlarin
inflame dokuya toplanmasinin daha az @ldubakteriyel enfeksiyon riskinin agtive
malign timorlerde yawablylime ve bozuk metastaz ileshkili oldugu gosterilmgtir.
Plazma suPAR duzeyleri tiberkiloz, HIV enfeksiyosepsis ve kirnm Kongo kanamali
atesi gibi durumlarin tani ve tedavi takibinde kullandktadir. Dger taraftan romatoid
artrit, ateroskleroz ve astim gibi inflamatuar bktarda uPA aktivasyonunun agiti

gosterilmitir,%10+108

2.5.1. suPAR Proteini

SuPAR (CD87) kanda bulunan bir proteindir. Nottefi aktive edilmg T-
hiicreleri ve makrofajlar da dahil olmak tzereibglik hiicreleri ylizeyinden eksprese
edilen, 3 parcali bir reseptordir. sUPAR molekidige§ekil 3'te sunulmygtur.

Plazma suPAR seviyesi, gaklik aktivasyonunu yansitmaktadir vegia
enfeksiyonlarda artar; HIV-1 enfeksiyonu, malarytjberkiloz, Streptococcus
pneumoniabakteriyemisi, sepsis, bakteriyel ve viral merkemir sistemi (MSS)
enfeksiyonunda artar. Ayrica, yiksek suPAR seviyetetms inflamasyon, hastain

ilerlemesi ve mortalite ile gkilidir.

A vl \
Cleavage sitas

[T]=F. f
’::w“umﬂr ragion Dy
. uPAR suPAR
Dy Dy

_—
i ) GPl-anchor i j
nm claavage nﬂl

™ Clami age lites Cell membrans

Sekil3. SUPAR Proteinin Yapisi*®

A: UPAR bir glikosil fosfatidilinositol (GPI) ka ile hiicre membranina gladir.
UPAR ile uPA’nin bglanmasi hiicre membranindan ayriimay! kolgtyia.

B: uPAR membrandan ayrildiktan sonra suPARurw.

uPA:Urokinaz plazminojen aktivatori uPAR: uPA rdéep SuPAR: solubl uPAR
D;:Domeinl, 0): Domein 2, j;: Domein 3

GPi-anchor
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2.5.2. Biyolojik Fonksiyon

uPAR ve ligandi; plazminojen aktifigrici yolda, periseliler proteoliz
regulasyonunda, hiicrenin adezyon, goc¢ vakoasini modulasyonu dahil cok sayida
fizyolojik ve patolojik yollara katilmaktadir. Mekulin gercek biyolojik fonksiyonu
hala acik dgldir, ancak iltihap strecinde reseptdrinin ¢ozilvelormunun katilimi
iyi belgelenmgtir. Calsmalar suPAR’In uPAR/UPA icin bir dizenleyici ofgunu
gostermektedir ve gili calismalar ayrilmg reseptorin kasiklik sistemini tgvik eden
bir kemotaktik madde oldiu sonucunasaret etmektedit®®

SUPAR, cesitli enfeksiydz hastaliklar ve malignthbklarda serum diizeyinin

arttigl, tedavi etkinlgini ve hastalik prognozunu belirlemede etkili gidudzellikle
eriskinlerde calgilmis bir gosterge olarak bildiriimektedir. Ekin yogun bakim
Unitesinde bir grup sepsisli hastada yapilan birsigeada, akut inflamasyon boyunca
SUPAR sekresyonunda artoldugunu gosterir sekilde plazma suPAR duzeylerinin
yuksek oldgu bildirilmistir. E.coli sepsisi ve pnomokok bakteriyemili hastalarda
yapilan cakmalarda ise oldukca yiksek saptanan suPAR diuzesgerienfeksiyonlara
immunolojik bir yanit olarak deerlendirilmstir. Ayrica enfeksiyon boyunca plazma
SUPAR duzeyinin yuksek olmasinin nétrofil, monosdskuler hiicrelerde uPAR up-
regulasyonunu yansigt, artmg notrofil ve monosit aktivitesinin bir gostergesdogu,
uygun tedavi sonrasi normal dizeylere inmesi itiave etkinlik ve prognoz goéstergesi
olarak suPAR’In kullanilabile@ 6ne surilmektedir. Over ve kolorektal kanser gibi
farkli malignitelerde serum suPAR dizeyinin @rttve s&kalim icin prognostik bir

desere sahip oldgu gosterilen cajmalarda mevcuttut?
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Sekil4. a: sSUPAR’In Olusumu ve Salinimi**
b: SUPAR Kan Diizeyi ile Hastanin Sglik Durumunun Fatalite ve Triaj ile iliskisi.**°

Yapilan cakmalarla uPA sisteminin bir parcasi olan suPAR dlez&yn
malign, inflamatuar ve enfeksiy6z hastaliklarda sgk oldgu, hastalik seyri ve
prognozu ile tedavi etkirgdini degerlendirmede kullanilabilecek iyi bir gésterge aidu
bildirilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calsma prospektif ve tek merkezli olaréjubat 2013- Ekim 2013 tarihleri
arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi (CUERJeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dalin’da yaratalda.

Olgulardan veya yakinlarindan aydinlatymanam formu ile ¢agma izni alindi.
CUTF Etik kurulundan; 14Subat 2013 tarihinde*Ygun Bakimda Takip Edilen
Hastalarda Yeni Bir Biyomarkir: sSuUPARd&51 ile ¢calsma izni alindi. Yirmi dokuzu
Dahiliye Yogun Bakim (DYB) Unitesinden ve 29'u Reanimasyon égiitden olmak
Uzere toplam 58 hasta gahayadahil edildi. Hastalar icin anket formu giuruldu.
Gerekli bilgiler anket formuna kaydedildi.

Calsmaya dahil olma kriterleri:

1. SIRS kriterlerinden en az 2 tanesiniglaamasi

a. Vicut sicaklgl > 38 C veya <36 C

b. Kalp hizi > 90 vuru / dakika

c. Solunum hizi > 20 / dakika veya PaCO2 < 32 mm-Hg

d. Beyaz kire sayisi > 1200QLL veya < 4000 {iL veya > %10 immatur nétrofil
2.>218ya
3. Yogun bakim Unitesinde 72 saat yatmak.

Bu uc¢ kriteri s@§layan hastalar ¢almaya dahil edildi. Ayrica terminal donem
kanser hastalarl, masif kan transfizyonu yapilolanlar ve gebeli devam eden
hastalar ¢cagma dgi birakildi.

Tum hastalarda genel ghrlendirme (yg cinsiyet, hastanin tanisi, ek
hastaliklari) ile birlikte kan biyokimyasi, tam kaayimi, arter kan gazi ve
bakima kabultn ilk gint icerisinde APACHE Il skdresaplanarak kaydedildi.

Ilk 24 saatteki en koti gerlerden olgan APACHE Il skoru; akut fizyolojik
skor [vicut 1sisl, kalp atim hizi, ortalama artesibci, solunum hizi, oksijenasyon,
arteryal pH, sodyum, potasyum, kreatin, hemotokikpsit sayisi, norolojik puan (15-
Glaskow Koma Skalasi)],yave kronik sglik durumunun birlikte dgerlendiriimesi ile
hesaplandi.

Yogun bakima alindiktan sonraki 1. ve 5. ginde suPAReg OlcUmu icin

periferik venden EDTA’ll tipe 3cc kan alindi. Hdatdan alinan kan 6rnekleri 3000
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rom’de 10 dakika cevrildikten sonra plasma kismst@ar pipeti yardimi ile ayrildi.
Ornekler suPAR diizeyi cainak tizere -80C° de saklandi. Toplanan plazma Geriekl
uretici firmanin (ViroGates A/S, Denmark) 6nerildogrultusunda ELSA yontemi ile
calisildi.

Prokalsitonin ve CRP duzeylerini belirlemek iciogyn bakimdaki 1. ve 5.
gunlerde periferik venden biyokimya tlipune 5cc kdmdi. Alinan Ornekler, 4000
rom’de 5 dakika santrifij edildi ve hemen gdtll. Elde edilen serum orgmden
SNIBE MAGLUMI 1000 otoanalizatérinde Kemiluminesgdntemiyle PCT testi ve
BECKMAN Coulter IMMAGE 800 otoanalizatoriinde Nefeletrik yontemle CRP
testi calgildi. PCT icin 0,5 ng/mL, CRP i¢in 0,8 mg/dL Uzeteki deerler anlaml
kabul edildi.

Yogun bakima alindiktan sonraki 1. ve 5. gunde lakiideyi O6lcimu icin
arterden heparinli enjektére 1lcc kan alindi. Atwnd@rnekler ABL 800 kan gazi
Analizatoriinde Iyon Selektif Elektrot (Amperometrik) yontemiyle galidi.Kan

ornekleri sabah 8 ile 10 saatleri arasinda alindi.

3.1.1statistiksel Analiz

Calsmada elde edilen verilerin istatistikselggdendirmesinde SPSS 15 paket
programi kullanildi (SPSS Inc, Chicago, lllinoisSA). Surekli veriler ortalama,
standart sapmaeklinde 06zetlenirken, kategorik veriler saylr ve gézcinsinden
Ozetlendi. Birinci ve 5. gun bakilan biyomarkirtarortamalarinin karastirimasinda
Kolmogorov-Smirnov testi ve histogram ile yapilaggerlendirmelerded@skenlerin
normal d&ilmamasi Uzerine nonparametrik Wilcoxon Rank Tdatllanildi. Bu
degerlerin 1. ve 5. gun g@erleri arasindaki farkin grafik ile gosterimindetkugrafigi
kullanildi. sUPAR testinin mortaliteyi 6lgmedekigtalugunun aratiriimasinda receiver
operating characteristic (ROCgresi kullanildi.Bu metoda gére en iyi test tanimini
sensitivitesi %100, yanlipozitiflik sifir (1-Spesifisite=0), &i altinda kalan alanin (area
under the curve (AUC)) 1 olmasi ve AUCggeinin diagnostik dgerinin P<0,05 olmasi
temel kriter olarak kabul edildi. Cut-off gerinin belirlenmesinde ROCsasindeki en
yuksek sensitivite ve spesifisite noktasinin afindfouden indeksi kullanildi. Tani
testinin dg@rulugunun aragtirilmasinda sensitivite, spesifisite, pozitif pidd deger ve
negatif prediktif dger parametreleri %95 guven apalile hesaplanarak tablo olarak
sunuldu istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak P<0,05€g alind.
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4. BULGULAR

Calsmaya 29'u (%50) dahiliye ywn bakim 0Onitesinden, 29'u (%50)
reanimasyon uUnitesinden 58 hasta alindi. Hasta2&'s1 (%44,8) erkek, 32'si (%55,2)
kadin cinsiyette idi. Hastalarin yaortalamasi 57,54+18,15,§o0n bakima gig
APACHE Il skoru median (min-max) derleri 23 (3-39) idi.

Calismada, hastalarin komorbid durumlarigddendirildi ve siklik sirasina gore
40 hastadaenfeksiyon (%69), 21 hastadamalignite6(2p3 17 hastadahipertansiyon
(%29,3), 15 hastadabobrek yetmgrzl{%25,9), 13 hastadaoperasyon (%22,4) ve2
hastadatravma (%3,4¢klindeydi.

Hastalarin son durumu ygor ve exitus olarak gerlendirildi ve hastalarin 39'u
(%67,2) exitus olarak sonlandi. Katilimcilarin tékerakteristik 6zellikler Tablo 12'de

sunulmuytur.

Tablo 12. Temel Karakteristik Ozellikler.

Malignite n (%)

Hasta sayisi n 58 Var 21 (%36,2)
Yok 37 (%63,8)

Yas Diabetes Mellitus n (%)

Ortalama+SD 57,54+18,15 Var 11 (%19)

Median (min-max) 59 (20-87) Yok 47 (%81)

Cinsiyet Hipertansiyon n (%)

Erkek 26 (%44,8) Var 17 (%29,3)

Kadin 32 (%55,2) Yok 41 (%70,7)

APACHE I Bobrek Yetmezii n (%)

Median (min-max) 23 (3-39) Var 15 (%25,9)
Yok 43 (%74,1)

Yattigl giin Travma n (%)

Median (min-max) 13 (5-110) Var 2 (%3,4)
Yok 56 (%96,6)

MV ginu Operasyon n (%)

Median (min-max) 13,71 (1-110) Var 13 (%22,4)
Yok 45 (%77,6)

Son durum n (%) Enfeksiyon n (%)

Yasayan 19 (%32,8) Var 40 (%69)

Exitus 39 (%67,2) Yok 18 (%31)

Tam hastalarinilk 24 saat ve 5. ginde suPAR, CRF, Raktat ve kan I6kosit
sayllarina bakildi. Lokosit sayisi ve PCT geéerinin birinci ve bgnci gin

ortalamaxSD dgerleri kasilastinldiginda birinci giin dgerleri istatistiki olarak daha

39



yuksek bulundu (L6kosit sayisi p=0,019; PCT p=0)0¥hcak suPAR (p= 0,518) ,
CRP (p= 0,079) ve laktat (p= 0,134) gdeerinde istatistiki olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13. Yasamsal Biyomarkirlarin 1. ve 5. Gun Dgerleri (Wilcoxon Rank Test)

1.glin 5. gun
Ortalama+SD Ortalama+SD
Medyan(Min-Max) Medyan(Min-Max) 4 p
SUPAR (ng/dL) 16,06+6,06 17,13+5,82 -0,646 0,518
17,52 (3,99-22,50) 17,13 (3,77-22,50)
CRP (mg/dL) 14,16+14,76 12,75+11,03 -1,754 0,079
8,29 (0,14-58,20) 10,20 (0,18-46)
Prokalsitonin (ng/mL) 12,08+25,48 8,03+19,74 -2,507 0,012
1,17 (0,04-100) 1,05 (0,02-100)
Laktat (mmol/L) 3,07+£2,70 2,21+1,84 -1,497 0,134
2,35 (0,40-14,60) 2,00 (0,20-13)
Lokosit sayisi (L) 14,13+8,79 12,09+7,74 -2,349 0,019

14,10 (0,10-51,60)

11,20 (0,10-38,80)

Birinci ve bainci guin bakilan biyomarkirlarin gdimlarinin kasilastirildigl kutu

grafikleriSekil 5’'te sunulmutur.
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Sekil 5A. suPAR 1. ve 5. giin dgerlerinin kar silastirildi g1 kutu grafikleri.
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Sekil 6B. CRP 1. ve 5. glin dgerlerinin kar silastiriidi g1 kutu grafikleri.
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Sekil 7B. PCT 1. ve 5. glin dgerlerinin kar silastirildi g1 kutu grafikleri.
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Sekil 8D. Laktat 1. ve 5. giin dgerlerinin kar silastirildi g1 kutu grafikleri.
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Sekil 9E. WBC 1. ve 5. giin dgerlerinin kar silastirildi g1 kutu grafikleri

Calismada birinci ve bgnci gin bakilan biyomarkirlaringe altinda kalan alan
(AUC) ve istatistiki olarak anlamlgi (p<0,05) hesaplandi. Birinci gin bakilan PCT
(AUC: 0,628 p=0,117), CRP (AUC: 0,526 p=0,747)t#AUC: 0,528 p=0,734), kan
l6kosit sayisi (WBC) (AUC: 0,453 p=0,568), tronsiio(AUC: 0,341 p=0,052) ve
besinci guin bakilan CRP (AUC: 0,648 p=0,070), WBC (AU548 p=0,556) deerleri
istatistiki olarak anlamh olmagh icin sensitivite, spesifisite, pozitif prediktdeser
(PPV) ve negatif prediktif dger (NPV) degerleri hesaplanmadi. Mortaliteyi gostermede
istatistiksel olarak anlamli bulunan(p<0,05gmsal biyomarkirlarin cut-off, sensitivite
ve spesifisite, PPV, NPV, AUCderleri Tablo 14'te 6zetlenmtir.

Hastalarin ygun bakimdaki ilk 24 saatte bakilan APACHE Il skosuPAR,
CRP, PCT, laktat ve WBC derlerine ait ROC gileri Sekil 2A ve 2B’de sunulmgiur.
ROC erileri incelendginde AUC en fazla APACHE II'de (AUC:0,824) sonradan
sirasiyla suPAR (AUC:0,673), PCT (AUC:0,628), lakt§AUC:0,528), CRP
(AUC:0,526), WBC (AUC:0,4533eklinde idi.
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Yogun bakima gigte bakilan APACHE Il ile bgnci guin bakilan suPAR, CRP,
PCT, Laktat ve WBC dgerlerine ait ROC grileri Sekil 3A ve 3B’de sunulmgtur. Giris
APACHE Il ve baginci giine ait ROC gileri incelendginde AUC yine APACHE Il'de
(AUC:0,824) en fazla cikngtir. Sonra sirasi ile PCT (AUC:0,769), laktat (AOF:33),
SsuPAR (AUC: 0,687), CRP (AUC:0,648) ve WBC (AUCA3) olarak siralanmaktadir.

Tablo 14. Ysamsal Biyomarkirlarin Mortaliteyi Géstermedeki Cut- Off, Sensitivite ve Spesifisite,
PPV, NPV, AUC, Deserleri.

Cut-off | Sens.| Spes. PPV NPV AUC %95 ClI P
APACHE lI 22 89,47 71,79| %93,33 | %60,71 0,824| 55,1 -85,0 | 0,000
Pct 5. glin 0,627 73,6874,36| %85,29 | %58,33 0,769| 57,9 -86,9 | 0,001
Laktat 5. gin | 1 52,6889,74| %79,55| %71,43 0,733| 75,8-97,1 | 0,004
SuPAR 5. gun| 14,296 57,89| 79,49| %79,49 | %57,89 0,687| 63,5-90,7 | 0,022
SuPAR 1. gun| 21.41| 94.71446.15| %94,74| %46,15 0,673| 30,1-62,8 | 0,033
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5. TARTISMA

Sepsis ve SIRS yon bakim hastalarindaki en 6nemli mortalite nedenitBu
amacla skorlama sistemleri vesitke biyomarkirlar kullanilarak sepsise ggth erken
donemde tespit edilmesi icin bircok gaha yapiimgtir. Bunlarin en o6nemlileri
APACHE II skorudur. Ayrica gunimuzde de sikca kudlgimiz CRP, PCT, laktat gibi
biyomarkirlar mevcuttur. suPAR ise &m bakimdaki hastalarin mortalite ve
morbiditeleri Gzerine 6ngdéride bulunmamiza yardioian yeni bir biyomarkirdir. Bu
baglamda ygun bakimda takip edilen SIRS kriterlerinigtgyan hastalarda suPAR,
APACHE II, CRP, PCT, laktat gerlerine bakarak hastalarin mortalite ile olagkileri
ortaya konulmstur.

Yogun bakimda yuksek riskli hastalarin ggdendiriimesinde altin standart
APACHE Il skorlamasidir. Yirmi dort saat icindekn &otl dgiskenler bu skalada
kullaniimaktadir. Hastalarin risk siniflandirmasigaparak mortalite prognozlari
hakkinda bilgi vermektedir. APACHE Il skoru icindel edilebilecek skor argh O ile
71 arasindadir ve yiiksek skor ile mortalite aras@alaml bir ilski vardir>*>*Knaus
ve ark.’larinin5815 ygun bakim hastasindaki atemasinda tum nonoperatif hastalar
icin APACHE I skoru 20-35 iken, mortalite %40-7%amk bulunmstur.>® Ucgun ve
ark.’nin calsmasinda mortalite tGzerine etkili faktorler arasindiksek APACHE II
skoru £21), hipotansiyon, mekanik ventilator gerektiredusom yetmezgi tespit
edilmistir.>* Khwankeaw ve Bhurayanontachaitarafindan Tayland'gapilan
retrospektif cakmada, y@un bakim Unitesine kabul edilen AML ve lenfomall
hastalarda mortalite ile korele olan faktorleriritienmesi amaclannsuir.*** Toplam
145 hasta ¢caimaya dahil edilny ve ygsgun bakim mortalite hizi %55,2 olarak tespit
edilmistir. Sonucta APACHE 1l skoru >27, mekanik ventilattullanimi, vazopressor
kullanimi ve ndétropeni vaglinda mortaliteyi 6ngérmede sensitivite %80, spsisi
%75 ve mortalite %82 olarak belirlergtir. Giamarellos-Bourboulis ve ark. tarafindan
1914 hastanin dahil edilgi(%62,2 sepsis, %37,&m sepsis/septikok) prospektif cok
merkezli kohort cagmasinda APACHE Il ve suPAR dizeylerinin sepsisktakrda

112

prognoza etkilerinin agfirilmasi amaclanmgtir.” Calismaya katillan 1914 hastanin

hepsinden birinci giin kan orgiealinmss. Ug yiiz altmg yedi hastada ise 1, 3, 7 ve 10.
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gunlerde kan ornekleri alinabilgir. Sonucglar dort grupta incelengtir; grupl’de
APACHE Il <17, suPAR <12 ve mortalite %5,5; grupl@’ APACHE Il <17, suPAR
>12 mortalite %17,4; grup 3'te APACHE L7, suPAR <12 mortalite %37,4; grup 4'te
APACHE Il >17, suPAR>12 mortalite %51,7. ROC sonuglari suPAR (AUC:0,708,
p<0,0001), APACHE Il (AUC:0,822, p<0,0001) suPAREHE Il (AUC:0,831,
p<0,0001)seklinde elde edilmtir. Sonu¢ olarak ¢caimada APACHE II mortaliteyi
gostermede suPAR’dan dahagddi bulunmuytur. Ayrica suPAR ve APACHE I
degerlerinin beraber kullanilmasi mortaliteyi 6ngormesindan suPAR ve APACHE
I'nin tek tek kullaniimasindanistatistiki olaralakda yuksek bulunngtur. Suberviola ve
ark. tarafindarispanya’da yapilan tek merkezli prospektif gozlents¢émada ygun
bakim Unitesine kabul edilen sepsisli hastalard®Asu ve pro-adrenomedulin
(proADM) dizeylerinin mortalite prognozlari Uzerinetkileri argtiriimis, yogun
bakima kabul edilen 137 hastada (90 erkek, 47 ka@n62,6+15,9) APACHE 1l ve
SOFA skorlari ile CRP ve PCT bakiknr.'*® Mortalite ile olan ilikileri
deserlendirmek icin AUC’ler kiyaslanmiAPACHE Il (0,82), suPAR (0,67) olarak
belirlenmi. Sonug olarak, APACHE Il skoru mortaliteyi gosteaie suPAR’dan daha
ustin ¢cikmgtir. Donadello ve ark. tarafindan yapilan prosgegtiziemsel cajmaya
161’1 erkek (%62,4), 97'si kadin (%37,6) toplam 286skin hasta dahil edilmgtir.
Basvuru aninda bakilan median (min-maxgeder; APACHE Il 17 (9-23), SOFA 6 (3-
9) seklinde tespit edilmtir.** Yogun bakima bgvuruda sepsisi olan 94 (%36 )skiin
23’0 gIr sepsis, 49'u ise septipok tablosuna sahiptir. Hastalarin 28 gunlik takip
sonunda mortaliteleri igin ¢izilen ROGrderinde AUC’ler; APACHE Il igin 0,863 ve
SUPAR igin 0,723 olarak bulunmtur. Sonug olarak ygun bakimda takip edilen
hastalarin mortalitelerini 6ngérmede APACHE I, #&#Pdan daha dgerli
bulunmutur. Bizim calsmamizda suPAR 1. gin, suPAR 5. gin ve APACHE Il ROC
egrileri degerlendirildiginde AUC’ler sirasi ile 0,673;0,687; 0,824 olarakummustur.
En yiuksek AUC APACHE II'de ¢ikngtir. SUPAR igin 5. glin 6lgulen AUC suPAR
l'den daha fazla cikmgtir. Yogun bakimda SIRS’li hastalarin mortalitelerini
gostermedeAUC’ler kiyaslanginda APACHE Il suPAR’dandaha Ustin bulurston.
Calismamizda elde efiimiz veriler literatir ile benzegekilde sonuclanngtir.

Literatirde sepsis ve SIRS’lI hastalarin prognozdsserlendirmek icin CRP

sik¢a kullanilan bir markirdir. Bu ¢sinalarda CRP’nin mortaliteyi gésterme gicinin
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suPAR’'dan daha dgik oldusu gorulmtir. Suberviola ve ark. tarafindan yapilan
calismada ygun bakima kabul edilen sepsisli hastalarin moelaiiini gostermede
suPAR’In (AUC: 0,67) CRP'den (AUC: 0,50) daha iyidazu tespit edilmjtir.**®
Raggam ve ark. SIRS’lI hastalarin mortalitelerinitggerlendiriimesinde suPAR
seviyelerinin CRP’den daha iyi olgunu saptamlardir**Donadello ve ark. tarafindan
yapilan prospektif b&a bir calsmada 258 sepsisli hastanin 28 gunltk takibi yagilimi
ve suPAR’In CRP'den mortaliteyi 6ngérmede daha riispidusu belirlenmitir.**
Wittenhagen ve arBtreptococcus pneumontzskteriyemili (SPB) hastalarda yuksek
SUPAR dizeyleri ile mortalite arasindakiskilyi arastirmislardirHata! Yer isareti
tanimlanmamis. SUPAR, SPB’li hastalarda cut-off>10 ng/mL'de (3psise:%98,
sensitivite:%38, PPV:%60, NPV: %88) mortalitenin gimasiz prediktéri olarak
bulunmytur ve CRP ile suPAR arasinda korelasyon bulunagtamiLiteratiirde
yapilan bgka bir calgmadaStaphylococcus aureus bakteriyemili (SAB) Hesta
yuksek suPAR dizeyleri ile mortalite arasindakkiliarastiriimis ve SAB’li hastalarin
mortalitesini géstermede suPAR CRP'den dahgediebulunmutur.*?Calsmamizda da
literatirde elde edilen veriler ile benzer sonugdde edilmgtir. SUPAR 1. glin ve
SuPAR 5. gin AUC derlerinin her ikisi de CRP’nin bir ve kieci gin AUC
degerlerinden daha yiksek c¢ikgtir. sSUPAR SIRS’li hastalarin mortalitesini gosteda
CRP’den daha dgerli bulunmutur.

Normal ve sglikli bireylerde prohormon olan PCT bazi hlicre pgoteolitik
olaylar sonucu aktif hormon olan kalsitonine dgiirive tiroid bezinin C hiicrelerinden
salgilanir. PCT ggikli insanlarin serumunda c¢ok gik miktarda (<0,05ng/ml)
bulunur®®® viral enfeksiyonlar ve inflamatuvar durumlarda In/ml diizeylerine
cikmaktadir. Ote yandan sistemik belirtilere yohaggir bakteriyel enfeksiyonlarda ve
inflamasyonda PCT dizeyi 100 ng/ml'nin Gzerine bikaektedir. Viral enfeksiyonlar
ve sistemik immdinolojik hastaliklar seyrinde PCT zellerinde hafif bir arg
saptanmaktadir. Sitokinler ve CRP’nin aksine nekromflamasyon ve viral
enfeksiyonlarda PCT duzeyinde c¢ok o6nemli bir sargorilmedginden PCT’nin
bakteriyel enfeksiyonlara daha 6zgiil gidikabul edilmektedif?

Raggam ve ark. tarafindan Avusturya’da yapilan SHIR hastalarin
mortaliteleriyle sUPAR duzeyleri arasindakskinin argtirildigi calsmada, hastalar 31

ay takip edilm§ ve 902 egkin hasta caymaya dahil edilmitir.'*° Hastalarin 48. saat
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(36/902 ki 6lmus), 30. gun (117/902 ki 6lmis) ve 90. gun (151/902 i 6Imus)
sonlarinda mortalite oranlarina bakgmsuPAR’In mortaliteyi gostermede PCT’'den
(AUC: 0,777; 0,671 ve 0,638) dahagedi oldugu tespit edilmitir. Yapilan baka bir
calsmada, ygun bakim Unitesine kabul edilen sepsisli hastaldsd@markirlarin
mortalite prognozlari tzerine etkileri anaulmistir. PCT'nin (AUC: 0,44) suPAR’dan
(AUC: 0,67) daha az derli oldusu gosterilmitir.*** Calismamizda suPAR 1. giin ve
SUPAR 5. giin AUC deerlerinin her ikisi de PCT'nin birinci giin AUC gerinden daha
yuksek cikmgtir. PCT’nin bginci gin AUC dgeri ise suPAR bir ve Baci gin
AUC’lerinden daha yuksek ciksgtir. suPAR SIRS’lI hastalarin  mortalitesini
gostermede Benci giin bakilan PCT'den daha azgddi iken ilk glin bakilan PCT’den
daha dgerlidir. Yogun bakima kabul edilen SIRS’lI hastanin mortaliteihgérmede
erken donemde suPAR dahgddi iken, takipte PCT derleri mortaliteyi gostermede
daha dgerlidir.

Laktat metabolik olaylarda hicreler arasi anabiarmetabolittir. Laktik asit
biyolojik sivilarda en ¢ok bulunan madde olup kaikoformda bu biyolojik sivilarda
dagilir. Yasayan sistemlerin intermediyer metabolizmasinda sgehir alanda
dagilmaktadir. Birgcok klinisyene gore akut hastalagdksek mortalite hiziyla gkili
olarak saptanmaktadit®* SIRS veya erken sepsiste hiperlaktatemi doku lsiisok
yansitabilir. Hiperlaktatemi ygun bakim hastalarinda o6zellikle sepsis, beraberinde
organ yetmez§ii olan ve olmayan durumlarda, travma hastalari®RS durumunda
mortalite belirteci olarak kabul ediimektedf*® Ayrica yosun bakim hastalarinda
yonetimde kullanildii belirtilmistir.

Chen ve Li tarafindan acile pauran ergkin septik hastalarda kauru
esnasindaki APACHE Il, SOFA ve Mortality in Emerggmbepartment Sepsis (MEDS)
skorlari ve laktat diizeyi incelengnie bu hastalarin 28 gtin sonundaki mortalite oranla
hesaplannstir.**® Laktat diizeyleri APACHE Il, SOFA ve MEDS skorlariedlerde
hayatta kalanlara oranla anlamli derecede dahaekikalunmygtur (p<0,001). AUC
deserleri MEDS, APACHE Il, SOFA, ve laktat icin sirgka 0.74, 0.74, 0.75 ve 0.79
seklinde tespit edilnstir. Laktat ile MEDS, APACHE II, SOFA kombine ediffinde
AUC degerleri sirasiyla 0.81, 0.81 ve 0.82 olarak bulugnaa tek baina skorlama
sistemleriyle kaglastirldiginda kombinasyon sonucu elde edilen AUC’ler anlaml

derecede daha ylksek bulumgtun (p<0,05). Sonuc¢ olarak laktat dizeyleri acile
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basvuran hastalarin mortalitelerini 6éngérmede o6nemiti frognostik belirtectir ve
MEDS, APACHE Il, SOFA skorlama sistemleri ile beeabkullanimi mortaliteyi
ongorme performanslarini arttirmaktadir. Laktat sStePAR ile yapilmg mortaliteyi
ongoren bir caéma literatirde tespit edilemegtir. Bizim calsmamizda AUC’ler
acisindan deerlendirildiginde; suUPAR hem birinci ginde hem daibei glinde ilk giin
bakilan laktattan istatistiksel olarak anlamli dede daha yuksek tespit edigtm.
Ancak bginci gin bakilan laktat AUC geri birinci ve bginci gun bakilan suPAR
AUC dezerlerinden istatistiksel olarak daha yiksek @ldwgoruldd. Ygun bakima
kabul edilen SIRS’lI hastanin mortalitesini 6ngodeeerken dénemde suPAR daha
degerli iken, takipte laktat dgerleri mortaliteyi gbstermede dahagddidir.

Urokinaz plazminojen aktivotorii (UPA) ve doku ptamojen aktivatorii (tPA)
aracllgiyla plazminojenin plazmine aktivasyonu ve fibrizedte ana basamaktir. tPA,
koagulasyonda relatif olarak 6zel bir role sahignk uPA’'nin hiicre migrasyonu,
adezyonu ve proliferasyonunu regtle gttie c¢esitli inflamatuar ve immin yanitta yer
aldigi géralmustir. uPA’'nin etkisi; endotel, aktive Tdn@, granilosit ve makrofajlarda
eksprese edilen reseptorii olan drokinaz plazminajetivator reseptoriine (UPAR)
baglanarak ortaya cikar ve lokal proteoliz ve fibrizedle sonuclanir. uPAR’In hicre
yuzeyinden proteolitik yolla ayrgi ile kemotaktik olarak aktif formu olan suPAR
salinmaktadir. suPAR, gdi enfeksiydz hastaliklar ve malign hastaliklardarum
dizeyinin artgl, tedavi etkinlgini ve hastalik prognozunu belirlemede etkili gidu
ozellikle erikinlerde calgiimis bir biyomarkir olarak bildirilmektedit®

Literatirde suPAR ile yapilmicok sayida ¢ajma mevcuttur. Caimalarin
blylk ¢c@unlugu sepsisi 6ngérme gicu ve sepsisli hastalarin ttel&gini dGngdrme
glici Uzerine yapilrgir. Ispanya’da yapilan bir cainada ygun bakima kabul edilen
hastalarda suPAR seviyelerinin mortalite prognozgdstermede CRP ve PCT'den
daha iyi oldgu gosteriimg; ancak APACHE 1l ve SOFA skorlari mortaliteyi
gostermede daha Ustiin ciktm'® Raggam ve ark. tarafindan SIRS'li hastalarin
mortaliteleriyle suPAR, IL-6, CRP, PCT duzeylerinkasllastirildigl calsmada;
SUPAR’In 48. saatteki mortalite tzerinde predikt&gerinin anlamli derecede yuksek

115 Ayrica  bakteriyemi ve suPAR diizeyi beraber

oldugu  belirlenmitir.
degerlendirildiginde 30 ve 90. gunlerdeki mortalite Uzerinde pretii#egeri anlamli

derecede yuksek bulungtur. Sonuc¢ olarak erken SIRS’'ta belirlegmsuPAR
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seviyeleri mortaliteyi 6ngérmede anlamli ofgdutespit edilmgtir. Wittenhagen ve ark.
ile Modlkanen ve ark. bakteriyemili hastalarda suPARmortaliteyi ongérme
glclininPCT, CRP'den yiksek ofdinu saptamslardir®*® Donadello ve ark.
tarafindan ygun bakima bgvuran sepsisli hastalarin dahil edfidgalismada, hastalarin
28 ginlik takip sonunda mortaliteleri gelendirilmistir.*** Sonuc olarak ygun
bakimda takip edilen hastalarin mortalitelerini &mgede APACHE Il suPAR’dan,
suPAR’da CRP’den daha glxli bulunmytur. Rabna ve ark. tarafindan Bati Afrika'da
bulunan 863 hastanin dahil edddi{ TBC (-), >15 ya) prospektif kohort caymada;
idrar ve plazmada bakilan suPAR diizeylerinin mietale iliskisi aratirimistir.%°
Calismaya alinan bireyler camaya dahil edildikten 3 ay sonra kontrol edildde 38'i
6lmis, 825’i hayatina devam etsgtir. idrarda bakilan suPAR diizeyi HIV (+) bireylerde
mortalite prognozunu gostermede etkili (AUC:0,74&8n HIV(-)'lerde bdyle bir etkinin
olmadgl tespit edilmgtir. Koch ve ark. tarafindan Almanya’da yapilan gpektif
calismada, dahiliye ygun bakim tnitesinde suPAR dizeylerinin mortalite illgkisi
aratinimistir.**° Calsmaya 273 hasta (172 erkek, 101 kadin, medianbgave 18-90
yas aralgl) ve 43 kontrol (28 erkek, 15 kadin, mediag $8 ve ya aralgl 24-68) dahil
edilmistir. Sonug¢ olarak serum suPAR duzeyleriningyo bakimda yagi siresi
hakkinda yeterli 6ng6ri ofturamadg! tespit edilmgtir. Gustafsson ve ark. tarafindan
Isvec'te yapilan ve suPAR'Irgm sepsisli hastalarda prognoza etkilerisardmistir.**’
Calsmaya 27 sepsisli hasta (10 erkek, 17 kadin) 90 montalite acisindan takip
edilmistir. Kontrol grubu 11 erkek, 11 kadin olmak tGze Kisi olarak beyin cerrahi
yogun bakimindan alinmgir. Katilimcilardan ygun bakima bgvurdusu ilk 24 saat
icinde IL-6, IL-10, PCT, CRP, MPO i¢in kan alijnue SOFA skoru hesaplangtir.
Sepsis ve kontrol grubu; suPAR duzeyleri baz ahkakiyaslandiinda, mortalite
acisindan iki grup arasinda istatistiki olarak amiafark saptanmargir (6lenler n=12
SuPAR median 15,4 ng/mL min-max 6,8-36,1say@n n=15 suPAR median 11,7
ng/mL min-max 5,9-25,5). Sonucgta SuPAR duzeylerirtalbe arasinda #kili
bulunmamg ve bunun cajma grubunun sayisinin az olmasi ileskili oldugu

distndimistar.
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6. SONUC ve ONEHLER

Egri altinda kalan alan gerleri kiyaslandiinda APACHE I, bakilan tim
biyomarkirlardan anlaml derecede daha yuksekti.

Birinci gun bakilan biyomarkirlarin mortaliteyi ¢orme gicu sirasi ile
APACHE Il, suPAR1, PCT1, laktatl ve CRP1'dir.

Besinci gun bakilan biyomarkirlarin mortaliteyi dngéengtict sirasi ile PCT5,
laktat5, sSUPARS ve CRP5'tir.

Bakilan tim dgerler mortaliteyi 6ngérme guciine gore siralgndla ilk bei
sirasl ile APACHE II,PCT5, laktat5, suPARS,suPAgeklindeydi.

Erken dénemde suPAR1 gwinin mortaliteyi 6ngérme guci CRP1, PCTL1,
laktat1l'den istatistiksel olarak daha yiksektir.

Yogun bakimda yatmakta olan SIRS’li hastalarin mdeigrini dngérmede
PCTS5, laktat5 ve suPARDS takip edilmelidir.

Yogun bakim unitelerinde takip edilen hastalarin niei@rini dezerlendirmek
icin birinci gin PCT1, CRP1, laktatl, WBC1, trombasayisil ve bgnci gin bakilan
CRP5, WBC5hdgerlerinin olumlu bir katkisi bulunamastr.

Besinci glin bakilan PCT5 ve laktat5gerlerisuPAR’dan daha derlidir.

Calsmamizda ygun bakimda takip edilen hastalarin mortaliteleéinigérmek
amacl mevcut skorlama sistemi (APACHE I1) ve biyararlar ile yeni bir biyomarkir
olan suPAR kiyaslandi. Sonugta suPAReateri mevcut biyomarkirlardan CRP, PCT
ve laktatin ilk gin bakilan gerlerinden istatistiksel olarak anlamli dereced@ada
basarili bulundu. Ancak APACHE Il skorlama sitemindéesinci gin bakilan PCT ve
laktat dggerlerinden istatistiksel olarak bir Gstuplinin olmadil g6zlendi.
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EK 1: ANKET FORMU

YOGUN BAKIMDA TAK iP EDILEN HASTALARDA YENI BiR BIOMARKIR:
suPAR

Dr. Selcuk NAZK Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik MikrobiyolojAD.

HASTA BILGIi FORMU NO:...

1.Adi, Soyadi : o 1. Kan o 2. Kan
2.Yes .

3.Telefon numarasi:

4 Protokol numarasi: A

5.Hastanin tanisi :
6.Ko-morbit hastaliklar:

A) Travma

B) Malignensi

C) KOAH

D) KBY

E) Diger

F) Yok
7.Yogun bakima gig guna :
8.1k glin degerleri :

SUPAR :

Laktat :

CRP:

Pct

CBC:

BUN/Cre :
9.Bssinci gun deerleri :

SUPAR :

Laktat :

CRP:

Pct :

CBC:

BUN/Cre :
10.Birinci ayin sonundaki durumu :

A)Sifa

B)Exitus

C)Takibi devam etmekte
11.Yogun bakimdan cikiginu:
12.Toplam ygun bakimda yagiginu:

13.APACHE Il skoru:
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Yuksek Degerl Diistik Degerl
Fizyolojik Degerler ukoex egerer usuk “eeerer
4 3 2 1 0 1 2 3 4
Vicut Isi ( rektal °C >41 39-40.9 38.5-38.9 | 36-38.4 |34-359| 32-33.9 30-319 | <299
Ortalama arter basinci (mmHg) | >160 | 130-159 | 110-129 70-109 50-69 40-54 <49
Kalp Hizi (atim/dakika ) >180 | 140-179 | 110-139 70-110 50-70 40-55 <39
Solunum hizi (/dakika) >50 | 35-49 2534 | 1224 | 10-11 6-9 <5
sportan/mekanik
Oksijenasyon Fi0;20.5 ise >500 | 350-499 | 200-349 <200
alveolar arterial gradient DO,
FiO2 <0.5 Pa02 >70 61-70 55-60 <55
Arteryel pH ( tercih ) >7.7 | 7.6-7.69 7.5-7.59 | 7.33-7.49 7.25-7.32 | 7.15-7.24 | <7.15
Veno6z HCO; ( mEg/L) >52 41-51.9 32-40.9 22-31.9 18-21.9 15-17.9 <15
Sodyum ( mEq/L) >180 | 160-179 | 155-159 | 150-154 | 130-149 120-129 | 111-119 | <110
Potasyum ( mEg/L) >7 6-6.9 5.5-5.9 3.5-5.4 3-3.4 2.5-2.9 <2.5
Serum kreatinin (mg/dL) Akut | 5 ¢ | 55, | 15 0.6-1.4 <0.6
renal yetmezlik — x 2
Hematokrit ( %) >60 50-50.9 | 46-49.9 30-45.9 20-29.9 <20
Lékosit ( /mm>x 1000 ) > 40 20-39.9 | 15-19.9 | 3-14.9 1-2.9 <1

Glasgow korna skoru (GKS) Puan = 15.Gergek GKS

A. Toplam akut fizyoloji skoru ( yukaridaki 12 puanlamanin toplami )

B. Yas Puani (yil ) < 44=0 puan, 45-54=2 puan, 55-64= 3 puan, 65-74=5 puan > 75=6 puan

C. Kronik saglik puanlari : gegmiste ciddi organ sistem yetmezligi ya da imminsiipresyon varsa*

a) Opere edilmemis ya da acil opere edilmis hasta = 5 puan, b) elektif postopretif hasta = 2 puan

Toplam APACHE Il Skoru=A+B+C

* Hepatik: Biyopsiyle kanitlanmis siroz, portal hipertansiyon, buna bagli gastrointestinal sistem kanamalari, karaciger yetmeazligi,
ensefalopati, koma, Kardiyovaskiiler: istirahatte anjina ve kardiyolojik semptomlar, solunumsal: Aktiviteyi kisitlayici kronik
restriktif, obstriiktif hastalik, kronik hipoksi, hiperkani, sekonder polistemi, ciddi pulmoner hipertansiyon, mekanik ventilasyon,
Ronal: Kronik hemodiyaliz, periton diyalizi, immiinsiipresyon: immiinsiipresoér, kemoterapi, radyoterapi, yiiksek doz steroid
alimi (I6semi, lenfoma AIDS gibi hastaliklarda).
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OZET

Yogun Bakimda Takip Edilen Hastalarda Yeni Bir Biyomarkir suPAR

Amagc: Bu calsmada ygun bakim Unitesinde takip edilen SIRS kriterlerini
salayan hastalarda suPAR, APACHE II, C-reaktif prmot@CRP), prokalsitonin (PCT),
laktat deerlerinin  mortalite oranlari ile olan gkilerinin ortaya konulmasi
amaclanmytir.

Gereg ve Yontem:Calisma prospektif ve tek merkezli olar§kibat 2013- Ekim
2013 tarihleri arasinda gan bakim Unitelerinden secilen hastalarda yapNghimi
dokuzu Dabhiliye Ygun Bakim Unitesinden ve 29'u Reanimasyon Unitesinolenak
Uzere toplam 58 hasta gahaya dahil edildi. En az 2 SIRS kriteriningenmasi>18
yas, yogun bakim Unitesinde>72 saat yatan hastalar gataya dahil edildi. Ayrica
terminal donem kanser hastalari, masif kan trasftiiz yapilmg olanlar ve gebeler
calisma dsi birakildi. Ilk 24 saatteki en kotu @erlerden olgan APACHE Il skoru,
birinci ve beginci gin suPAR, CRP, PCT, laktatgeleri belirlendi.Kan 6érnekleri sabah
8 ile 10 saatleri arasinda alindi.

Bulgular: Hastalarin 26's1 (%44,8) erkek, 32'si (%55,2'si}dka ve genel ya
ortalamasi 57,54+18,15 olarak tespit edildi. Hastal yggun bakim Unitesindeki ilk 24
saatte bakilan APACHE Il skoru, suPAR, CRP, PCkialave WBC dgerlerine ait
ROC erileri incelendginde AUC en fazla APACHE II'de (AUC:0,824) sonradan
SsuPAR1 (AUC:0,673), PCT1 (AUC:0,628), laktatl (A0E28), CRP1 (AUC:0,526)
seklinde idi. Bginci gin bakilan suPAR, CRP, PCT ve Laktagetterine ait ROC
egrileri incelendginde AUC PCT5 (AUC:0,769), laktat5 (AUC:0,733), #\fRS (AUC:
0,687) ve CRP5 (AUC:0,648) tespit edildi.

Sonu¢: Yogun bakimda yatan hastalarin mortalite hizini ongdlen en

etkiliyontem APACHE Il skorlamasi iken PCT5, lalgasuPARS, suPAR1 derlerinin
sirasiyla en etkin olan gikr biyomarkirlar oldgu bulundu.

Anahtar Sozcikler APACHE II, mortalite, Sepsis, SIRS, suPAR.
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ABSTRACT

A New Biomarker Supar Used in The Management of P&nts in Intensive Care
Units

Objective: In this study, follow-up patients in intensive cdnat provide SIRS
criteria, looking at values of suPAR, APACHE II, r€active protein (CRP),
procalcitonin (PCT), their relationship with moitglrates of patients to revealintended.

Materials and Methods: In a single-center, prospective study between Felru
2013- October 2013 patients were selected fronmtie@sive care units. Twenty-nine of
the Medical Intensive Care Unit and 29 from theemsive care unit for a total of 58
patients were included in the study.Provision ofeasst two SIRS criteriaz18 years,
>72 hours in the intensive care unit inpatients weotuded in the study. In addition,
the terminal stage cancer patients, pregnant woamehthose made massive blood
transfusions were excluded from the study. The iwomfue consisting of the first 24
hours, APACHE Il score, the first and fifth daytbeé suPAR, CRP, PCT, lactate values
were determined. Blood samples were taken in thaimg between 8 and 10 hours.

Results: 26 patients (44,8%) males and 32 (55,2%) the fesrathel the overall
mean age 57.54 + 18.15 were identified. Patieniatansive care at the first 24 hours
were evaluated APACHE Il score, suPAR, CRP, PCT lantate values belonging to
the ROC curves examined AUC highest APACHE Il (AUT824) after suPAR1
(AUC: 0,673), PCT1 (AUC: 0,628), laktatl (AUC: 052 CRP1 (AUC: 0,526) were
determined. On the fifth day looked suPAR, CRP, R@d lactate values belonging to
the ROC curves examined the AUC PCT5 (AUC: 0,768R)at5 (AUC: 0,733), suPARS
(AUC: 0,687)and CRP5 (AUC: 0,648) were identified.

Conclusion: The mortality rate of patients hospitalized in ngive care the

most effective method to predict APACHE Il scoringspectively PCT5, laktat5,
SUPARS5, suPAR1 other biomarkers were found to bst eftective.

Key Words: APACHE II, mortality, Sepsis, SIRS, suPAR.



1.GIRIS

Yogun bakimda takip edilen hastalarda mortalite ve hib@nin en sik nedeni
bakteriyel enfeksiyonlar ve sepsistirSepsise gigin erken evrede belirlenmesi ve bu
sayede mortalite oranlarinin azaltiimasgwyo bakim hastalarinda buyik énem arz
etmektedir

Yogun bakimdaki hastalarin prognozunu belirlemede giirndle cgitli
biyomarkirlar ve skorlama sistemleri kullaniimaktacdAPACHE 1l (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation II), C-reaktif prat€iCRP), prokalsitonin (PCT), laktat
bunlarin en 6nemlileridir.

Yogun bakimda yiksek riskli hastalarin gedendiriimesinde altin standart
APACHE Il skorlamasidir. Bu skorlama hastalarink risiniflandirmasini  yaparak
prognozlari hakkinda bilgi vermektedir. Ancak bazemnls skorlar ortaya
cikabilmektedir. Orngin; geng ve air sepsisi olan ancak organ yetmgzlblmayan
hastada rolatif olarak APACHE |l skorugik olarak hesaplanmaktadit.

Yogun bakimda kritik hastalarin takibinde CRP ve PGHRc¢a kullanilan iki
parametredif. AncakCRP 6lclimii sepsis takibi icin ideal gilidir; postoperatif
durumlarda, otoimmun, romatolojik hastaliklarda weiyokard enfarktisit gibi
nonenfeksiydz durumlarda da yukselmektedir. PCT'isi@ bakteriyemi ve sepsiste
anlamh derece yuksek olgu gozlenmgtir. PCT ve CRP’nin sepsisli hastalarin
beklenen ygam siireleri tizerine prognostikggeleri digtiktiir®

Ayrica SIRS (Sistemik inflamatuar yanit sendroma)erken sepsise gitie bir
diger parametre ise laktat dizeyidir. Doku hipoksidoali hiperlaktatemi gozlenir.
Sepsis gegtikten sonra hicrelere oksijen sunumu aza@adein laktat dgerlerini
yorumlamak oldukca gugie.

COzunur drokinaz-tip plazminojen aktivator reseptofsuPAR) enfeksiyon
hastaliklari icin rapor edilrgj proteinden derive potansiyel bir biyomarkirfdmPAR
(Urokinaz-tip plazminojen aktivator reseptori) odity lenfosit, monosit, makrofaj,
endotel ve malign hiicre yiizeylerinden eksprese \@usuPAR ismini alif® Yiiksek
SUPAR duzeyleri, bakteriyemi, SIRS, sepsis ve keguklu, riskli hasta gruplarinda

mortalite hakkinda 6ngérii gamaktadir*?



Sepsis ve SIRS'In karili bir sekilde tedavi edilebilmesi i¢in hizli ve zamaninda
midahalesarttir. Bu nedenle bu camada ygun bakim Unitesinde takip edilen SIRS
kriterlerini sa@layan hastalarda suPAR, APACHE Il, CRP, PCT, lakigierlerine

bakarak hastalarin mortalite ile olagkilerinin ortaya konulmasi amaclargtr.



2. GENEL BILGILER

2.1.SIRS ve Sepsis Tanimi

Sepsis; sistemik inflamatuar yanit sendromundaR$$! septiksok ve Multiple
Organ Disfonksiyon Sendromu’na (MODS) kadar gidéndizi olayin parcasidif’
Gecmi yillarda sepsis ve ilgili klinik tablolarin taniammasinda bakteriyemi,
septisemi, sepsis, sepsis sendromu ve seplkgibi farkli terimler kullanilmgtir.
American College of Chest Physicians (ACCP) ve Buiety of Critical Care
Medicine (SCCM) 1991 yilinda sepsisle ilgili tananlgiincellemilerdir (Tablo 1)

Tablo 1. 1991 ACCP/SCCM Konsensus Konferans Tanimia

Enfeksiyon: Mikroorganizmalarin steril konak dokularinda buluasn veya invazyonusonucu geln
inflamatuar yanittir.

Bakteriyemi: Canli bakterilerin dokamda bulunmasidir. Bakteriyemi tanisi kan kiltlozipfli gi ile konur.

Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS): SIRS tanisi koyabilmek icin agaaki bulgulardan iki veya
daha fazlasinin bulunmasi gereklidir.

1. Vicutisisinin >38 C° veya <36 C° olmasi

2. Kalp atim hizinin > 90/dk olmasi

3. Solunum hizinin >20/dk veya PaCO2 <32 mmHg olmasi

4. Lokosit sayisinin >12000/mtweya <4000/mrholmasi veya >%10 band formunun bulunmasi

Sepsis: Enfeksiyona kat organizmada okan sistemik inflamatuar yanit olarak tanimlanmaktad
Enfeksiyona bgli SIRS bulgularindan iki veya daha fazlasinin bahasi durumudur.

Agir Sepsis:Sepsis ile birlikte organ fonksiyon bozugly hipoperfiizyon veya hipotansiyonun bulunmasidir.
Hipoperflizyon ve perfizyon bozuldunda, laktik asidoz, oligiri veya mental durumdaitategsiklikler
bulunabilir.

Sepsise Bgli Hipotansiyon: Sistolik kan basincinin 90 mmHg'nin altina inmesiya baka bir neden
olmaksizin normal sistolik kan basincinin 40 mmidgardaha fazla gitnesi durumudur.

Septik Sok: Sepsiste yeterli sivi tedavisinggnaen, hipotansiyon ile birlikte laktik asidoz, oligiakut mental
degiiklik gibi perflizyon bozuklgu belirtilerinin devam etmesi durumudur.

Multiple Organ Disfonksiyon Sendromu (MODS): Akut hastalik tablosu icinde bulunan hastada organ
fonksiyon dgisikliklerinin bulunmasidir. Bu klinik tabloda tedaiz stabil hemodinami §snamaz.

2.1.1. Etiyoloji
Bakteriler, virtsler, parazitler, mantarlar, spietller ve riketsiyalar sepsis veya
septik soka neden olabilirler. En sik etyolojik ajan bakezdir.®> Sepsis tablosu bu
sayllan patojenlerle ofabilecesi gibi agir travma veya pankreatit gibi olaylarda da

gelisebilmektedir. Sepsis olgularin yarisinda etken aismemesine kam,



cogunlugunun antibiyotik tedavisine yanit vermesi, bu hiastta da etkenin bakteriyel
oldugunu digtundirmektedit® SIRS’a neden olabilecek klinik durumlar Tablo 2'de

gosterilmitir.*’

Tablo 2. SIRS’a Neden Olabilecek Klinik Durumlar.

1. Enfeksiyon

2. Pankreatit

3. iskemi

4. Multiple travma ve doku zedelenmesi

5. Hemorajiksok

6. Immunolojik doku zedelenmesi

7. inflamasyon mediatérlerinin ekzojen uygulanmasi

Sepsise neden olan mikroorganizmalar, sepsisirah@sti ya da hastanesthda
gelismis olmasina gore ggsiklik gostermektedir. Toplum kokenli sepsis olgutaia en
sik rastlanan etkenler;Escherichia coli (E.coli), Streptococcus pneumoniae
(S.pneumoniaeye Staphylococcus aurey$.aureugtur. Hastane icinde gekn sepsis
etkenleri ise yillara gore @siklikler gostermektedir. Antibiyotiklerin kullanimalanina
girmesinden onceki 1950°li yillarda gram pozitif Khariler 6n planda olup siklikla
Staphylococcus aureuge Streptococcus pyogeratken olarak saptangtur. Ancak
antibiyotiklerin kullanima girmesi ile gram pozitilakterilerin neden oldiw hastaliklar
tedavi edilebilir hale gelmgiir. Gram negatif bakteriler; 1960, 70 ve 80'li lgrda
gittikce artan oranda, olgularin % 50’sinden famida sepsis etkeni olarak izole

edilmeye badanmstir.*® Bakteriyemi etkenleri Tablo 3'te gosterilgtir.*’



Tablo 3. Bakteriyemi Etkenleri.'®

Organizma Hastane dsi (%) Hastane ici (%)
Gram pozitif koklar 34-37 31-41
S. aureus 7-12 10-19
Koagiilaz (-) stafilokok 1-3 6-16
Enterokok 1-2 3-9
S. pneumoniae 14-33 1-3
Gram negatif basiller 60 47-58
E. coli 13-25 12-28
Klebsiella 4-6 4-17
Proteus 2-5 1-11
Pseudomonas 1-3 7-13
Haemophilus 1-18 1-2
Anaerob bakteriler 3-10 3-7
Candida 0-1 2-7

Gram negatif bakteriler yun bakim Gnitesi kaynakli sepsislerde en sik etken
olarak gorulmektedir. Alberti ve ark.larinin yagtibir calsmada toplum kaynakli
sepsiste en sik etkenin gram pozitif koklar, hastae y@gunbakim Unitesi kaynakli
sepsiste en sik etkenin gram negatif bakteriIeugnldbiIdirilmektedir.17 Martin ve
ark.’larinin yaptgl bir calsmada ise 1979-1987 yillar arsinda Gram negatifdvadr
en sik etken iken, 2000 yilinda Gram pozitif baktein daha sik (% 52,1) etken olglu
bildirilmi stir.?°

Bltln sepsis olgularinin % 5-15’inden anaeroplaustudur. En sik izole edilen
etkenBacteroides fragilisre fusobakterium turleridir. [@er anaeroplar daha az siklikla
sepsis etkenidirle® Ayrica son yillarda sepsis olgularinin yakka% 5'i basta candida
turleri olmak Uzere mantarlarla geghektedir. Bu durumu hazirlayan risk faktorleri
arasinda uzun sureli geni spektrumlu antibiyotik kullanimi, parenteral
hiperalimentasyon, intravaskiler kateter uygulamas kortikosteroid tedavisi
sayllabilir. Hastanede sepsis gefi olgularin % 20’sinde ise birden fazla patojeniya

polimikrobiyal sepsis saptanmaktadfir.

2.1.2. Epidemiyoloji
Sepsis, septikok ve organ yetmedi gibi sepsis ile ilgili klinik tablolarin gercek
insidansini  saptamak zordur. Bunda Kklinik tablontaniminda gorgl birligi
olmamasinin yaninda hasfah bildiriminin zorunlu olmamasinin da rolt buyukt8u

nedenle gercek rakamlari vermek mimkugilde. istatistik verileri en gliveniliriilke



olan Amerika Birlgik Devletleri'inde (ABD) sepsis insidansi 1979 wdal100.000
kiside 87 iken, 2000 yilinda 100.000sikkie 240 olarak bulunngtur. ABD’desepsis
insidansinin her yil % 7-8 oraninda attbildirimektedir?® Agir sepsis insidansi ve
sonugclarl Gzerine ABD’de yapilan gka calgmalarda yilda 751.000zasepsis olgusu
olduzgu (1000 kjide 3 sepsis vakasl) vurgulanmaktddir.Brun-Buisson ve
ark.’'larininABD’de yaptiklari cajmada her 100 ygun bakim hastasindan 6,3'Ginde
agir sepsis getigi ve mortalitenin de % 56 olgunu bildirmektedi® Hollanda'da
yapilan bir bgka calsmada ise hastaneye yatirilan her 1000 hastanirsi®]é sepsis
sendromu gettigi saptanmytir.*®

Ulkemizde sepsis ile ilgili en genkapsamli calisma Hacettepe Universitesi'nde
yapiimstir. 1983-1989 vyillari arasindaki yedi yillhik doéndeki gram negatif
bakteriyemi olgular dgerlendirilmis, yatan hastalar arasinda insidansi 4,2/1000 ve
mortalitesi %45 olarak bulunnstur®® Yine Tirkiye'de yapilan siirveyans gafiasinda
bir Gniversite hastanesi gan bakiminda nozokomiyal sepsis insidansi  %Ta6ak
saptanmtir.?

Sepsis, hastanede geln (nozokomiyal) ve hastanesghda gelgen sepsis olarak
ikiye ayrilabilir. Hastane dinda gel§en sepsislerde en sik etkenl&;aureusve
E.colidir. S.aureusgin en sik gig kapisi deri, yumusak doku ve solunum yollaridir.
E.coli sepsisi ise en sik Uriner sistem enfeksignntan kaynaklanmaktadfr.Sepsis

icin predispozan faktorler Tablo 4'te 6zetlewtini®

2.1.3. Fizyopatoloji
Sepsis patogenezi oldukca kagmka olup patofizyolojisi tam olarak
anlggilamamstir. Sepsis mikroorganizmanin dokuda kolonizasyeeuc@almasi ile
baslar. Konakgi 6zellikleri ve mikroorganizma virtlafektérleri hem invazyonu hem
de lokal inflamatuar cevabgiddetini belirlemektedir. Cgalan mikroorganizma birgok
ekzojen enzim ve toksin salgilamakta bu da endojeediyator salinimini
tetiklemektedir. Sonucta hem lokal hem sistemikaimatuar cevap getnektedir™

Hastalgin ortaya c¢ikyini konaa ait faktorler ve bakteriyel virilans belirlemettire



Tablo 4. Sepsiste Predispozan Faktorler.

1. Konaga Ait Faktorler

1. Altta yatan mortal hastalik

2. Y& (Yenidgzan, >65 ya)

3. Primer hastalik (Siroz, Diabetes Mellitus (DMYonik Bdbrek Yetmezlii (KBY), Konjestif Kalp
Yetmezligi (KKY))

4. Konak savunma mekanizmalarinin zayiflamasi (N@nd malignite, disproteinemiler,
kortikosteroid ve dier immunosupressif tedaviler)

5. Geng travma ve yaniklar

6. Lokal enfeksiyonlar

7. Septik abortus, lohusalik

8. Yakin ge¢cmite uygun olmayan antibiyoterapi

TerapOtik Faktorler

1. Yogun Bakim Unitesi (YBU)'nde bakim

2. invaziv damar kateterleri

3. Fazla miktarda parenteral mayi veya kan/kanlériigeriimesi
4. Hemodiyaliz

5.Diger invaziv kateter ve enstrimantasyonlar (Urinetete ve enstrimantasyon, entiibasyon,
endotrakeal tlip, mekanik ventilatér)
6. Bliylk cerrahi gigimler

2.1.3.1. Kon&a Ait Faktorler ve Enfeksiyonun Giris Kapisi

Anatomik bariyerler, hicresel immunite, spesifik wenspesifik himoral
immunite gibi enfeksiyona ksirkongsl koruyan savunma mekanizmalarinin bozulmasi
lokal ve sistemik enfeksiyonlara zemin hazirlamdktaKonak savunma mekanizmalari
ve bunlari bozan durumlar Tablo 5'te 6zetlegtmi*®

Sepsisli hastalarda bakteriyemi genellikjegadaki mekanizmalarlaofmaktadir:

a. Lokal Enfeksiyonun Yayilmasi: Immin sistemi gdam, sglikli kisilerde
peritonit, apse veya kolanijit gibi lokal enfeksiymnyayilmasi.

b. immin sistem baskilanmasiimmiin sistemi baskilangolgularda selliilit,
follikailit gibi kiicUk bir enfeksiyon od&andan kaynaklanmasi.

c. Direk yayilim: Mikroorganizmalarin damar ici kateterler, intravergivilar ile
direkt dolgima ge¢cmesi.

d. Dogrudan bakteriyemi: S.pneumoniae, H.influenzae, N.meningitidis
S.aureus gibi bazi mikroorganizmalarin, genellikle belirednlen herhangi bir
enfeksiyon od@ olmadan dgrudan bakteriyemi yapabilmesi.

Sepsiste en sik primer enfeksiyon gdériner sistem enfeksiyonlari, jinekolojik
enfeksiyonlar ve damar ici kateter enfeksiyonladarak kabul edilmektedir.

Hastanedinda gelgen sepsislerde en sik solunum sistemi ve Urinegrsiprimer odak



olarak saptanirken nozokomiyal sepsislerde enasiftanan odaklar damar ici kateter ve

uriner kateterlerdif?

Tablo 5. Konak Savunma Mekanizmalari ve Bunlari Boan Durumlar.

Savunma Mekanizmasi Bozan Durumlar
Damar ici kateter
Deri ve mukoza Yaniklar
Travma
Fagositik hicreler Granulositopeni
DM
Kompleman sisteminin Konjenital veya akkiz yetmgizli
Immiinglobulinler B Lenfosit maligniteleri
Konjenital veya akkiz yetmeZ
T lenfositler Lenfomalar
AIDS

2.1.3.2. Mikrobiyal Faktorler

Sepsis etkeni bakterilerin gonlugu endojen floradan kaynaklanmaktadir.
Enfeksiyonun gejmesinde adherans, antifagositik ytzey, hicre icicdalligini
koruma, enzim ve toksinler gibi bakteriyel virtlaagtorleri rol oynamaktadir.

Klinik tablonun olymasinda bakteriyel invazyon ile beraber bakterhigresel
yapilarin ve toksinlerin de ©6nemli roli bulunmaktadBu hicresel yapr ve
toksinlerorganizmada @sik biyolojik sistemleri aktive ederek, sepsisteki
fizyopatolojik degisikliklerden sorumlu endojen mediyatérlerin @& cikmasini
salamaktadir.

Sepsiste en sik izole edilen bakterilerin, biydogistemi aktive et bilinen

hiicresel yapi ve toksinleri Tablo 6'da ézetlegtini™®



Tablo 6. Viriilans Faktorleri.

BAKTER VIRULANS FAKTORU

Kapsiler polisakkarit, Peptidoglikan
S.pneumoniae (mukopeptid), Lipoteikoik asit, C Substans, M-
Protein, Pnémolizin

Kapsil (Hyallronik asit), C antijenler (gruba
spesifik), M ve T proteinler (tipe spesifik),

Grup A streptokoklar Peptidoglikan, Lipoteikoik asit, Hyallronidaz,
Pirojenik ekzotoksin (A,B,C), Streptolizin O-S,
Streptokinaz, NADaz, Deoksiribiniikleaz.
Kapsil, Protein, Polisakkarit A, Lipoteikoik asit,
Peptidoglikan, Koagulaz, ‘Clumping’ faktor,
Stafilokinaz, Hyallironidaz, Pirojenik ekzotoksin
S.aureus (A,B),

Hemolizin (alfa, beta, gama, delta), Lékosidal
toksin, Eksfoliatif toksin, Enterotoksin (A-E),

TSST-1
B.cereus Serolizin
B.alvei Alveolizin
C.perfringens Perfringolizin O (Q-toksin)
C.septicum Septikolizin (gama-toksin)
C.histolyticum Histolikolizin (delta-toksin)
L.monocytogenes Listeriolizin O
E.coli Endotoksin, Alfa-hemolizin
P.aeruginosa Slime glikolipid, Endotoksin, Ekzotoksin A,

Hemolizin, Lékosidal toksin.

Bu bakteriyel hicresel yapi ve toksinler arasintkésieen iyi bilinen yapi gram
negatif bakterilerin hiicre duvarinda yer alan Liplggakkarit (LPS) yapisindaki
endotoksinlerdir.

Endotoksin dyanda TSST-1 (ToksikSok Sendromu Toksini-1), pirojenik
ekzotoksin A, ekzotoksin A, gram pozitif bakteriygemantar hicre duvar yapilari,
virlis ve mantar antijenleri de sepsis kaskadiglakebilir.

Septik soku tetikleyen ilk olay bakterilerin lizisi sonucuPS veya dier
toksikhticre duvari komponentlerinin dglaa saliverilmesidir. Parcalanan gram negatif
bakterilerden dokama salinan LPS’ler ilk olarak 6zel plazma protein{LPS-Binding
Proteinler) tarafindan lglanmaktadir. Daha sonra bu kompleksin, monosit akrofaj
yuzeyindeki CD14 reseptorleri ve endotelyal huigrglbi diger bazi konak hiicrelerinin
yuzey reseptorleri ile etkij@ni bulunmaktadir.

Gram negatif bakterilerden koken alan LPSirla gram pozitif bakterilerden
koken alan peptidoglikan fragmanlari ve lipoteikagitin baslangicta hangi proteinlerle



etkilesimde bulundgu bilinmemektedir. Olasilikla LPS ile ayni konak chéleri
etkileyip aktive et disinulmektedir. CUnku her iki olayda da ayni mediylatin
ortaya ¢iktgl gorilmistiir.2’
LPS ile konak hicreleri arasindaki etkitai en az ¢ mekanizmag@amaktadir:
1. Monosit, makrofaj ve ger hicreler tarafindan sitokinlerin tretimi (IL4L;6,
IL-8, TNF-a, PAF) ve bunlarin da prostaglandin ve l6kotrieinléiretimini uyarmasi,
2. Kompleman sisteminin aktivasyonu,

3. Koagulasyon sisteminin aktivasyonu.

2.1.3.2.1. Sepsiste Endojen Mediyatorler

Sepsiste rol oynayan proinflamatuar ve antiinflammatmediyatdrler arasindaki
etkilesim, zit etkiler arasinda bir denge olarakgeiendirilebilir. Sepsis sendromunun
etkileri ile kon&in kompensatuvar antiinflamatuar yanitinin etfitenin sonucunda 3
degisik klinik tablo olusabilir:

1. BEser mediyatorler birbirini dengeler ve enfeksiyon skiganabilir ise
homeostazis ganabilir.

2. Bger balangictaki etkilgim ve doku zedelenmesi ¢glddetli ise direkt olarak
SIRS ve MODS'u indikleyebilir.

3. Kompansatuar Antiinflamatuar Yanit Sendromu: sl&agictaki doku
zedelenmesinden sonra sganini surdurebilen pekcok hastada ise proinflansatuv
veantiinflamatuar etkiler arasinda bir denge kunda ve masif sistemik
inflamatuvaryanit ve/veya antiinflamatuar reaksiyomaya cikabilir. Bu iki etkiden
hangisidgerine baskin olursa olsun hem SIRS hem de antmataar reaksiyon
(immdadnparalizi ya da immun yetersizlik dénemi) somwbirgok Klinik sekel ortaya
cikabilir.

Bu endojen mediyatdrlerin en énemlileri TNEAL-1, IL-2, IL-6 ve PAF'dir. Bu
mediyatdrlerin salinimindan sonra @danik asit; l0kotrienler, tromboksan A2, PGE2,
PGI2'ye metabolize olur. IL-1 ve IL-6 T hucreleriraktive etmektedir. Gamma
interferon, IL-2, IL-4 ve GM-CSF olimaktadir. Ayrica mast hucrelerinden salinan
histamin ve aktive trombositlerden salinan seratal@ vazoregulatér maddelerdendir.

Mediyatorlerin ¢@unlugu etkisini kan damarlari Uzerinden gostermektedir.
Mediatorlerin bu vazodilatér etkisine sekonder akakan basincinda masif bir ghie
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sonucusok tablosu ortaya cikmaktadir. Endojen mediyatdori@ndotelyal hiicrelerde
hasara, endotel permeabilitesinde sartiya da endotelyal dokunun uygunsuz
konstruksiyon ve relaksasyon tarzinda disfonksiyanoeden olduklari gésterilgtir.

Sepsis patogenezinde rol oynayan endojen medigatBablo 7'de verilmtir. '8

Tablo 7. Endojen Mediyatorler.

TUmo6r Nekroz Faktor- alfa (TNE)

Interlokinler (IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8)

Trombosit aktive eden faktor (PAF)

Arasidonik asit metabolitleri: Lokotrien B4, C4, D4, Efromboksan A2, Prostaglandin E2
(PgE2),PGI2=Prostasiklin)

Gamma-Interferon (IFN)

Graniilosit makrofaj-koloni stimile eden faktor (GB&F)

Endotelden salinan ggatici faktor (EDRF)

Endotelin-I

Kompleman C3a, C5a

Polimorfoniikleer lI6kositler (PMNL); toksik oksijeadikalleri, proteolitik enzimler
Koagtlasyon faktorleri

Miyokard deprese eden madde

Fibrin

Plazminojen aktivator inhibitérleri

Aminoasitler

Isi sok proteinleri

Damar permeabilite faktéri

Transforming growth faktor beta (TGH-

Trombositler

Adezyon molekulleri (Endotel-l6kosit adezyon molkkiilntraselliler adezyon molekili-1=1CAM-1
Damar hiicresi adezyon molekul-1), Beta-Endorfirgd#inin

Son yillarda sepsiste gucli vazoregulator rol owmay iki  yeni
mediyatoértanimlanmgtir;, EDRF ve Endotelin-1. EDRF vaskuler diiz kasvseér,
Endotelin-lise giiclii vazokonstriiktordtr.

Bu vazoaktif mediyatorlerin etkisi ile sistemik damdirenci azalmakta; bu da
dokulara giden kan akiminin azalmasina neden obdakt Sepsisin bir der
mediyatdrii olan miyokardi deprese eden madde [MyimlaDepressant Substance,
(MDS)]; ventrikiler dilatasyon, miyokardial depresy ve sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonunda azalmaya neden olmaktadir. TdNRiyokardi deprese etmekte, PAF
negatif inotropik etkiye neden olmakta ve arterigah basincini diirmektedir.

Lokotrien C4-D4-E4 koroner ve miyokard kan akimiamzaltmakta, IL-2de
kardiyovaskiiler fonksiyon bozuliuna yol acmaktad® TNF-o’'nin endojen
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mediyatdrlerde anahtar rol oyngdidisinulmektedir. Birgok hicre Uzerine olan
etkinligi aracilgiyla sepsis ve septjoktaki diger sitokinlerin olgumunu uyarmaktadir.
Plazma TNF konsantrasyonu hem gram negatif hem aen gpozitif sepsiste
artmaktadir. Gram negatif sepsiste endotoksinlef= TiNetimini tetiklerken, gram

pozitif sepsiste TNF salinimini uyaran faktor yantikkanizma hentiz bilinmemektedir.
Ancak son yapilan c¢amalarda endotoksin gndaki mediyatotrlerin, interferon alfa
(IFN-a), prostaglandin E2 (PGEZ2), immin kompleksler véoRouyarici faktériinde

TNF olwsumunu indikledii gosterilmiti.  Gram pozitif bakteriyel sepsiste
patofizyolojik faktdrler net tanimlanamaghr. Toksik sok sendromuna neden olan
S.aureus siarinda toksiksok sendrom toksin-1 (TSST-1) temel ekzojen medrghito

Baz! viriilan grup A beta-hemolitik streptokoklar lenzer toksinleri tiretmektedirl&t.

2.1.3.2.2. Kompleman Sisteminin Aktivasyonu

Aktive kompleman komponentlerinden C3a ve Cb5a ezigat doku Uzerinde
etkili olmaktadir. Ozellikle C5a Polimorfoniikleebkiositler (PMNL)'lerin endotel
duvarina yapmasini kolaylstirmaktadir. Bunun sonucunda lizozomal enzimler ve
toksik oksijen radikallerinin salinimi artmakta, skéler hasar olmaktadir.
PMNL’lerin C5a’ya yanit olarak damar duvari boyunecagrasyonu, ayni zamanda
vaskiler permeabilite agti sonucu damar gina sizintiya da katkida bulunmaktadir.
Tim bu etkiler sonucunda vaskiiler mikrotrombugatou kolaylamaktadir?’

2.1.3.2.3. Koagilasyon Sisteminin Aktivasyonu

Endotoksin, TNFs, IL-1 ve diger endojen mediyatotrler, koagulasyon sistemini
aktive etmektedir. Hageman faktor (Faktor Xll)'Gktisasyonu sonucu plazminojen
plazmine doéngmekte ve intrinsik koagulasyonu getmaktadir. Fibrinojen fibrine
donsmekte, bunu da pihtdma izlemektedir. Fibrinolitik aktivite de artmakiad
Koagulasyon sisteminin aktivasyonu ile ¢ok sayid&rotrombis olgmakta; olgan
mikrotrombusler de periferik kan damarlarini tikeaka periferik dokuya normal kan
akimini sinirlamakta, dokuya oksijen sunumunu ezaitadir.

Trombis olgumu, vaskiler sizintt ve kan damar duvarlarinin unggz
kontraksiyonlari kombine olarak vicuttaki kan lsil@n ven ve arterler yerine, deilm

sisteminin kucuik damarlarinda sekestre olmasinakae basincinda belirgin bir
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dismeye neden olmaktadir. Kan basincindaki bgligiakciger, bobrek ve beyin gibi
organlara kan akimini azaltmaktadir. Bu organldaa &an akiminin azalmasi ager
ve bobrek yetmezline, konfiizyon, deliryum gibi mental semptomlaral yo
acabilmektedif’

Genelliklesok ile birlikte kontrol edilemeyen koagulasyon sisinin aktivasyonu
tromboz, trombosit ve koagulasyon faktorlerinin Kiea 1l, V, VII) tuketimi ile
sonuclanan Disseminated Intravascular Coagulafid@)(tablosuna neden olmaktadir.
Bu durum klinik olarak deri ve mukoza kanamalae Kendini gostermektedir. DIC,
sepsisli olgularda prognozu koéti yonde etkileyerydpatolojik bir olaydir. Sepsisli
olgularda mortalite, DIC gelenlerde %77, galmeyenlerde %32 olarak
bildirilmektedir®

Sepsisteki fizyopatolojik olaylardan biri de sepitktur. Septiksok en fazla gram
negatif bakteriyel sepsislerde gorilmektedir. Benkknik sendrom, gram pozitif
bakteriyel, viral, mantar, mikobakteriyel, riketalyve protozoon enfeksiyonlarda da
gorulebilmektedir. Dgisik Klinik calismalarda etkenlere goére septiok gelsme
oranlari; Gram negatif basil ile %26-53, S.aurdas¥20-29, S.epidermidis ile %17,
S.pneumoniae ile %14-46, Bacteriodes tiirleri ile&s%Rrak bildiriimektedir®

2.1.4. Sepsiste Spesifik Organ Tutulumlari
Sepsiste buttin organlarda patolojikggeklik gorilebilir. En fazla organ hasar

akciger, karagier, bobrek, kalp ve gastro intestinal sistemdis[@orilmektedir.

2.1.4.1. Dolaim Sistemi

Sepsiste, doku oksijen gereksiniminglsgzan metabolik otoregtlasyonda belirgin
bir bozukluk stz konusudurinflamasyon sonucu salinan vazoaktif mediyatorler
enfeksiyon bdlgesinde vazodilatasyon ve mikrovaskigermeabilitede agh neden
olmaktadir. Bu vazodilatator mediyatorler arasingladotelyal hucreler tarafindan
uretilen prostasiklin (PG) ve Nitrik Oksit (NO) 6n plana ¢ikmaktadir.

NO’in septik soka alik eden vazodilatasyonda onemli rol oynadpek c¢ok
calisma ile gosterilmitir.”**? Endotoksin etkisiyle vaskiiler endotel ve diiz kasta

NO-sentaz enziminin induklengli gosterilmitir. Bu etkinin sistemik dokama da
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yayllmasi; santral, bdlgesel ve mikrosirkilasyonyavslamasina ve oksijen
sunumunun baskilanmasina yol agabilmektedir.

Vazodilatasyonun devamigina katkida bulunabilecek potansiyel faktorlerden
birisi de Antiditretik Hormon'un (ADH=Vazopressin)azalms kompensatuar
sekresyonudur. Septi)oklu hastalardaki plazma ADH dizeylerinin, benzistesnik
kan basinclarina sahip kardiyojengoklu hastalara gore 1/7’si kadar dahasidd
dizeylerde oldgu saptannstir. Bunun nedeni bilinmemekle birlikte, intravengarilen
katekolaminlere r@men kan basincinda vyeterli artigbzlenemeyen hastalarda

vazopressin infiizyonu ile kan basincinin yiksglgozlenmitir.>®

2.1.4.2. Santral Dolaim
Sistolik ve diyastolik ventrikiler performanstakeggsiklikler sepsisin erken
bulgularindandir. Baslangicta ventrikiler fonksiydmank-Starling mekanizmasini
kullanarak kardiyak outputu arttirabilir. Bu arti sepsis komplikasyonu olan
sistemikvazodilatasyonun vatinda kan basincini sdrdirebilmek icin  oldukga
onemlidir. Onceden kardiyak hasmlolan olgularda bu yolla kardiyak output giri

sagilayamayabilirler. Bu durum 6zellikle yla hastalarda sorun olmaktadir.

2.1.4.3. Bolgesel Dokam
Sepsisin indukleg vaskuler disfonksiyon, sistemik kan akiminin arga
sistemleri arasindaki normal glaminda belirgin heterojeniteye neden olmaktadir.
Ornezin kan akiminin splanknik organlardan sgmsal organlara redistribtisyonu,

sepsiste baskilanmaktadftr.

2.1.4.4. Mikrosirkulasyon
Mikrosirkilasyon sepsiste en ¢ok etkilenen, biraamda hedef alandir. Sepsiste
fonksiyonel kapiller sayisinda bir azalma s6z kowws ve bu da oksijenin
maksimalsunumunda vyetersizlikle sonuclanmakt&dft Bazen bu kapillerlerde kan
akimiya hic yoktur ya da intermittan akim mevcuttBu durum doku 6deminin
disaridankapillerlere basi yapmasi, endotelyginsi ve kapiller limeninin eritrosit ve
|0kositler tarafindan tikanmasinaghaolabilir.
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Sepsisteki panendotelyal aktivasyon ayni zamanol@ipden zengin yaygin doku
0demine neden olmaktadir. Sepsisteki endotely&bmksiyonun dger olumsuz etkileri;
antikoaguilan mekanizmalarda azalma ve adezyon rildgeinin uyariimasidir.

Sepsiste dokam disfonksiyonunun eniddetli gostergesi hipotansiyondur. Bu
durum, kismen arteriyel vaskuiler tonusta azalmawngotelyal permeabilite agtnin
sonucu olarak ortaya c¢ikan intravaskiler sivi valdin redistriblsyonuna
baglanmaktadir. Ayrica kalbe vendz d@duazaltan vendz dilatasyon ve miyokardi
deprese eden maddenin salinmasinin da etkisi chaakt Sepsisin hipotansiyon ile
komplike olmasi durumunda bolgesel dota ve mikrosirkilasyonda kan akiminin
dagihminda anormalliklere neden olur ve bu da dokuetenmesinin ilerlemesini

hizlandirmaktadir.

2.1.4.5. Akcgerler

Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS§oklu hastalarda sik 6lim
sebeplerinden birisidir. Nonkardiyojenik pulmonedein olarak da adlandirilabilir.
Sepsiste gelen yaygin endotel zedelenmesi, @&kcde de alveolokapiller membranda
zedelenmeye yol acmaktadir. Bu tablodan koagilasgrikompleman sistemlerinin
aktivasyonu sorumlu tutulmaktadf*

Sepsisli hastalarin % 20-50’sinde ARDS gelistigolaedilmektedir. Enfeksiyon,
sok ve travmayi iceren farkl klinik durumlar, ARD®& neden olan pulmoner vaskiler
endotelyal hasari btabilirler *° Endotoksin, trombin, komplemen, PAF ve gdanik
asit metabolitleri, endotel kdkenli gestici faktor (EDRF), NO gibi provake edici
ajanlar ARDS ge$imine neden olmaktadirlar. Akut fazda alveoklogunu protein6z
sivi doldurmakta; notrofillerden aojan inflamatuar htcreler ve bunlarin sitokinleri,
hyalen membran ojumu, tip 1l pnémositlerde proliferasyon hem endgdélhem de
epitel harabiyetine neden olmaktadir. Daha sonteofilier yerlerini lenfosit ve plazma
hicrelerine, tip 1l pnomositler de tip | pndmoside birakmaktadir. Dolayisiyla
alveolokapiller membran kaligh artmakta, diffizyon bozukfiu olusmaktadir. Son
evrede fibrotik faz geymekte ve kollajen birikimi olmaktadir. Klinik olakatakipne,
hipoksi, hipokarbi bulgulari ortaya ¢ikmaktadir.rfoa intrapulmonegant artsina bal
olarak hipoksemi artar ve oksijen tedavisine yahmamaz. Surfaktan kaybinagha

yuzey gerilimi azalmakta, alveoler kollaps meydagalir ve sonugta akger
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kompliyansi azalmaktadir. Hizli ve ylzeyel solunanakentilasyon devam ettiriimeye
calsilir. Bazi hastalarda fibrozis ilerler ve solunumetmezIlgi tablosu ile hastalar
kaybedilir. Bazi hastalarda da fibrozis gerilerakeigerler fonksiyonel olarak normal

hale gelebilir***3

2.1.4.6. Gastrointestinal Sistem

Sepsisteki tipik sirktlatuvar bozukluklar, barsakianormal bariyer fonksiyonunu
baskilayarak, bakteri ve endotoksinin lenfatiklee yortal ven yoluyla sistemik
dolasima translokasyonuna izin verebilmektedir. Boyleseptik yanit daha da
artmaktadi*®**Hayvan modelleri ile yapilan bir catnada oral yoldan verilen laktiloz
ve mannozun Uriner ekskresyonuna bakilarak saptemestinal permeabilite agtnin
sonrasinda MODS getigi gbzlenmg ve intestinal permeabilite agtnin MODS
gelisimi icin prediktif deseri oldusu saptannstir.*®

2.1.4.7. Karacger

Karacgerin konak savunmasindaki roli ve sentez fonksamnhedeniyle,
karacger disfonksiyonu sepsisin hem stengicina hem de ilerlemesine katkida
bulunabilir. Karagger retikiloendotelyal sisteminin bir parcasi oladaérsaklardan
portal sisteme giren bakteri ve bakteri kaynaklinlere kagi ilk savunma bariyerini
olusturmaktadir. Karager disfonksiyonu durumunda, endotoksin vezedi bakteri
kaynakli Urdinlerin yeterli eliminasyonu gmamakta, beklenen lokal sitokin yanit
olusamamakta ve bu da potansiyel zararli Grtnleriresigt dolgima direkt yayillimina

izin vermektedir®°

2.1.4.8. Bobrekler
Sepsis, siklikla akut tibller nekrozaghaAkut Bobrek Yetmezii (ABY) ile
birliktedir.>**° Sistemik hipotansiyon bébrek hasarina neden olmairalan en cok
suclanan faktérlerin gendadir. Direkt renal vazokonstriiksiyon, TNFibi sitokinlerin
salinimida dier faktérler arasinda sayilabilir.
Bobrek yetmezfii gelisen sepsisli hastalarda mortalite artmaktadir. Bueden
olan faktorler arasinda hemodiyaliz sirasinda, $idkdiyaliz membran etkigmleri
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sonucu proinflamatuvar mediyatorlerin salinmasiugld distiintlmektedir. Biyolojik
olarak uyumlu membranlarin kullanimi ile bu etkieler Onlenerek renal
fonksiyonlarin diizelmesi ve hastanin sgm sdresinin  uzatiimasi mumkin

olabilmektedir*®

2.1.4.9. Sinir sistemi
Sinir sistemi tutulumu biling dgsiklikleri ve periferik noropatiye neden
olabilmektedir*®*°Ensefalopatinin patogenezi tam olarak aciklanarstami

2.1.5. Tanida Kullanilan Biyolojik Markerlar

Sistemik inflamatuar yanitin en 6nemli komponeitlsitokinler ve akut faz
proteinleridir. Sepsisin Bemasi ile serumda hizla artgosteren sitokinler; IL-1,
TNF-a, IL-6, IL-8, IL-10 ve bu sitokinlerin “soluble” eptorleridir. Bu
proteinlerceitli stimuluslarla hizla indiklenebilirler ve genelarak kisa émurludurler.
Bunedenle plazma pik duzeyleri inflamatuar yaniiddeti ile orantili dgildir.
Kisabmurli ve pahali olmalari nedeniyle sepsisistian tani ve izlenmesinde
rutinolarak kullaniimazlar.

Son yillarda ucuz ve kolay bir 6lcim yontemi old@R{P) konsantrasyonunun
sepsiste artf1 ve bakteriyel sepsisin diuzelmesi ile CRP diuzeyer azalma oldgu
gosterilmitir. CRP, bakteriyel sepsis tanisinda vicut sigakie l0kosit sayisina goére
daha guvenilir bulunmaktadir. Ancak, CRP’nin tradaacerrahi gigimlerden sonra,
angina pektoriste de ytksetdbilinmektedir.

K vitaminine b&mli bir glikoprotein olan protein C, homeostazisin
sglanmasinda oOnemli bir role sahiptir. Aktive olanof@n C antitrombotik,
profibrinolitik ve antiinflamatuar 0Ozellik gostermgedir. Sepsis ve sistemik
inflamasyonda diuizeyi azalmaktadir. Protein C dirmski azalmanin sepsiste mortalite
ile dogru orantili oldgu saptannstir.

Prokalsitonin, kalsitoninin bir propeptididir. Noah olarak tiroid bezinin C
hicrelerinde Uretilmekte olup @&l kisilerde dizeyi c¢ok diuktir. Sistemik
inflamasyon bulgulari olan bakteriyel enfeksiyodiar PCT duzeyleri hizla

yukselmektedir. Yarilanma omri 24 saat @ducin sitokinlere gore rutin olcimlerde
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daha kullargh bir parametredir. Sistemik inflamasyona yol acanddetli
enfeksiyonlarda, uygun tedavinin sonucunda dizeyamhlma oldgu saptannstir.

Bu nedenle hem enfeksiyonun vanhi géstermek hem de antienfektif tedavinin
etkinliginin takibinde yararlanilabilir.

Sepsisin argirma gamasinda olan ger markerlari; fosfolipaz-A2, nétrofil
elastaz, HLA-DR ve monosit reaksiyonlarinin élgigdiionksiyonel testlerdit’

2.1.6. Klinik Belirti ve Bulgular

Endojen mediyatdrler ile enfeksiyona sistemik yaonrasi organlarda generalize
inflamatuar reaksiyon ofmakta, girg yerinden end-organa varan disfonksiyon ve/veya
yetmezlge kadar ilerlemektedftt Sepsis ate tasikardi ve takipnedensok ve coklu
organ yetmezfiine kadar dgisen geng bir klinik spektruma sahiptir. Sepsis, bir
enfeksiyon oda ile birlikte atg veya hipotermi, tgkardi ve tgipne gibi belirtiler ve
bulgularin olmasi durumuddr.Viicut sicaklginin >38 C° veya <36 C° olmadialp
atim hizinin >90/dk olmassolunum hizinin >20/dk veya PaCO2 <32 mmHg olmasi
l6kosit sayisinin >12000/miweya <4000/mrholmasi veya periferik yaymada % 10’un
Uzerinde band formu bulgularindan en az ikisinitubmasi SIRS tanisi icin yeterlidir.

Klasik bulgulari olmayan hastalarda sepsis tamsikonulmasi oldukca zor
gozukmektedir. Aagidaki bulgular sepsis tanisinigdindirmelidir.

Klinik Bulgular

1. Ates/hipotermi

2. Nedeni aciklanamayarsikardi

3. Nedeni aciklanamayan takipne

4. Periferik vazodilatasyon belirtileri

5. Nedeni aciklanamaygok

6. Mental durum dasiklikleri

Invaziv hemodinamik ve labotatuar parametreler

1. Sistemik vaskiiler rezistansta azalma/kalp detesartma
2. Oksijen tuketiminde artma

3. Lokositoz/ndtropeni

4. Nedeni agiklanamayan laktik asidoz
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5. Hepatik veya renal fonksiyonlarda nedeni acdanaayan dgisiklikler

6. Trombositopeni/DIC

7. CRP arui

8. Sitokin artgl

9. Prokalsitonin arg

Bu belirti ve bulgulari olan hastalardan kan kiilttwlas! enfeksiyon odaklarindan
kaltarler alinmali ve uygun tedavi ganmalidir.

Sepsis klinik tablosundaki hastalar dikkatle inoebeli; immin durum, klinik
tablo ve olguya spesifik epidemiyolojik 6zelliklgbz 6ntne alinmalidir. Sepsisteki
hastalarda fizik muayenenin amaci enfeksiyonsodavesok varligini argtirmaktir.

Cerrahi drenaj gerektirecek enfeksiyon @davarligi argtiriimalidir, c¢unki

buhastalar tek lgena antibiyotik tedavisine cevap vermeyecektir.

2.2. APACHE Il Skorlama Sistemi

2.2.1. Skorlama Sistemi Tarihgesi
TISS (Therapeutic Intervention Scoring System) 1974ngd tanimlanan ilk
onci skorlama sistemidif.Yogun bakimlarda tani, tedavi ve izlem icin kullaniBn
adet glemi agirligina gore 1-4 arasinda derecelendirir. Sonrakirgdlayeniden gézden
gecirilip, kullanilan §lemler 57'den 76'ya cikarilgtir.***° 1996 yilinda slemler 28'e
indirilerek TISS 28 tanimlanmi ve 1997 vyilinda siemler 19'a kadar

azaltilabilmitir.>*>2

2.2.2. Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik Degerlendirilmesi (Acute Pysiology
And Chronic Health Evaluation-APACHE) Il Skoru
Ilk olarak 1981 de Knaus ve arkakau tarafindan gedtirlen APACHE
surveyin tahmin edilmesinde en sik kullanilan mdatelAPACHE 1l ise basitlgtirilip
guncellatirilmis bir puanlama sistemidir. APACHE Il skoru standagmodinamik
veriler ve rutin laboratuar testleri hesaplayaraizlihve ekonomik sekilde elde
edilebilir.>® Yirmi dort saat icindeki en kétii gskenler bu skalada kullaniimaktadir. En

fazla olasi APACHE Il skoru 71 dir ve yiksek skier mortalite arasinda anlamlighi
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mevcuttur. APACHE Il skoru gegpiolarak hasta gruplarini ve hasgah ciddiyetini
kargilastirmada kullaniimaktadir. APACHE 1l skoru §on bakima yatan hastalarda
hastalik siddetini ve mortaliteyi dgerlendirmek icin kullanilir. YBU’de hastaiin
siddeti ve beklenen mortalite riski hakkinda fikieren APACHE Il skoru ic¢in elde
edilebilecek skor arall 0 ile 71 arasindadif>*Knaus ve arkaddarinin 5815 ygun
bakim hastasindaki gtamasinda tim nonoperatif hastalar icin APACHEKbru 20-
35 iken, mortalite %40-75 olarak bulungbwr>®

Ucgun ve ark.’larn tarafindan yapilan gatada mortalite tGzerine etkili faktorler
arasinda yuksek APACHE Il skoredql), hipotansiyon, mekanik ventilator (MV)
gerektiren solunum yetmegiitespit edilmitir.>* APACHE Il skoru (i¢ parametrenin
toplami alinarak hesaplanir. Bu parametreler; &kyblojik skor, ya ve kronik sglik

skorudur.

2.2.2.1. Akut Fizyolojik Skor
12 parametrenin puanlari toplamidir. Rektal 1sialama arter basinci, kalp hizi,
solunum hizi, P@ arterial pH, serum sodyumu, serum potasyumu,nsekxeatinini,
hematokrit ve beyaz kiire gerleri ve noérolojik puandir. Olgiilen her parametrey
normal dgerinden sapmaya gére (azalma veya artma) 0, 1,v2y& 4 puan verilir.
Akut fizyolojik skora, Glaskow koma skorunun (GKI&klenen en yiksek geri olan

15’ten, hastanin GKS’nin ¢ikariimasi ile elde edlif&rolojik puan eklenir (Tablo 8).
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Tablo 8. Akut Fizyolojik Skor.

APS (puan) 4 3 2 1 0 1 2 3 4 Skor
T°C (rektal) = 39409 385-389 [ 36-384 | 34350 32339 0319 | =299
Ortalamakan | _ 6 | 130450 | 110-120 70-109 50-69 <49
hasinc

Nabiz =180 | 140-179 | 110-139 10-109 35-69 40-34 =38
Solunum savist =50 3349 25-34 12-4 10-11 6-9 =3
a) FIO2 = 0.5 ise,

(A-aDOD) =500 | 330499 | 200-349 200
Eullan
b) FIO2=0.5 ise, - - s
(Pa0Ykullan i 61-70 35-60 33

pH =17 | 7.6-7.69 T5-759 | 733749 T25-732 | 715-7T24 | =713
Na =180 | 160-179 [ 133-139 | 150-154 130-149 120-129 111-119 | =110
K =7 6-6.9 3539 35-54 334 2529 =23
Kreatinin
ABYVisepuanm2 | =335 | 134 1519 06-14 =0.6

katm al)

Hematokrit =60 50-399 [ 46499 30-43.9 20-2809 20
BE =40 20-399 15-199 3-149 1-29 1
TOPLAM

2.2.2.2. Glaskow Koma Skoru
Glaskow koma skoru nérolojik disfonksiyongrdetini ve yaralanma sonrasi 2
hafta icindeki mortaliteyi % 85 oraninda gla tahmin eder. Diilk GKS artmg
norolojik hasari yansitir 15-14 arasi hafif;, 13+@&sa orta; 8-3 arasiga hasari
gostermektedir Norolojik ve metabolik aksakliklaolan hastalarin  nérolojik
degerlendiriimesinde en ¢ok Glaskow koma skoru kullanGlaskow koma skorunun
degerine bakilarak, kesin olmamakla birlikte, resi@syon sonrasi serebral fonksiyonun

diizelme olasifil hakkinda fikir verebilir> GKS Tablo 9'da gdsterilngiir.
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Tablo 9. Glaskow Koma Skoru Dgerlendirmesi.

GOz agma

Motor yanit Sozel yanit
Spontan 4 | Spontan, istemli 6 Spontan
Sozel uyaranla 3| Uyarani lokalize ediyor ! Konflizglo
Agrili uyaran ile 2 | Uyarandan kaginma 4 Uygunsuz peva
Yok 1 | Global fleksér yanit 3 Anlamsiz sesler
Global ekstensor yanit 2 Yok

Yas skorlamasinda hastala®44 ya, 45-54 ya, 55-64 ya, 65-74 ya ve>75 ya

Yok

2.2.2.3. Y& Skoru:

olarak bg guruba ayrilir ve herbirine puan verilir. Tablod#® gosterilmgtir.

Il. iImmun supresyonu olan veyasia organ yetmezfi olan elektif postop

hastalarda=2

Tanimlamalar: Organ yetmezi (hepatik, kardiovaskuiler, renal, pulmoner)
veya immin stpresyon durumusisaru anindan 6nce mevcut olmaldir. Bu tanimda
kullanilan organ yetmedi karsiliklari asagida belirtilmistir.

Karacger yetmezlgi:

Tablo 10. Ya Skoru.

Yas (yil)

Puan

<44

45-54

55-64

65-74

>75

oOl;fw(N|O

2.2.2.4. Kronik Sglik Skoru

(Organ yetmezlgi veya immin yetmezIgin degerlendirilmesi)
I. Non-opere veya immun slprese veyar argan yetmezfii olan acil postop
hastalarda=5

PortalHipertansiyon (PHT).

Kardiyovaskiler yetmezlik: Class IV kalp yetmeggl{istirahat veya minimum

aktivitede).

Biyopsi
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Solunum vyetersizfi: KOAH ya dasiddetli hareket kisittamasina neden olan
vaskiler hastaliklar, hiperkapni, sekonder polmsitesiddetli pulmoner hipertansiyon
(40mmHg).

Bobrek yetmezfi: Kronik peritoneal diyaliz veya hemodiyaliz.

Immin yetmezlik: Enfeksiyon direncini baskilayan tédavi almak ifnmiin
supresif tedavi, radyoterapi, uzun sureli ya da leigreli yiksek doz steroid kullanimi)
lenfoma, AIDS.

2.3. Akut Faz Reaktanlari

2.3.1.CRP

CRP, kalsiyum iyonlarinin vaginda S.pneumoniae’nin somatik C-polisakkaridi
ilepresipitasyon veren bir akut faz proteinidik defa 1930 yilinda Tillet ve Francis,
hasta serumlarinda S. pneumoniae’nin tipe 6zgubpén bir antijeni ile presipitasyon
veren bir protein bulmgar ve buna C-reaktif protein adini vegterdir.>®

CRP sadece Dbakteri, mantar ve protozoal paraztlerdulunan
polisakkaridlerebglanmakla kalmaz; kalsiyum iyonlari vaiinda fosforilkolin, lesitin
gibi fosfatidil kolinler ve niikleik asitler gibi pianyonlar ile de bganir>’

CRP karagierde sentezlenen, her biri 187 aminoasit icerenlt Si@iteden
olusan, molekiil girligi 106 kilodalton olan, pentraxin ailesine tye hioteindir>® Bu
protein ailesinin 6zelfi siklik pentamerlerden olunasidir. Birbirine nonkovalent
baglarla bali, glikozilenmemi benzer 5 sublnitten alan, diskoid yapida, oldukca
stabil bir proteindir. Proteolize oldukca direndier.>®

CRP salikh bireylerin serumunda ¢ok az miktarda bulurfgimg/dl) ve dgeri
gun icerisinde d#siklik gostermeZ® Akut enfeksiyonlar, romatolojik hastaliklar,
maligniteler ve akut miyokard enfarktlisi gibi dokasari olan bircok durumdager
pozitif akut faz reaktanlari gibi CRP’nin de dizegrtmaktadir. CRP dizeyi
inflamasyonun bgamasindan 4-6 saat sonra yikselmeydabae 24-48 saat sonra en
yilksek dgerine ulgir.® Normal diizeyinin 100 ila 2000 katina kadar yiiksiilelCRP
dizeyi inflamasyon ve doku hasari devamgetiirece yiksek kalir, yari 6mri yagla
19 saattir’*
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CRP metabolizmasindaki bu hizligigklik doku zedelenmesi ve tamiri ile siki
bir paralellik gosterir’ Serum CRP konsantrasyonu laboratuvarlarda nefefimet
yontemle cabuk, guvenilir ve kolaylikla dlcllebilBu ylizden hastain aktivitesinin
gosterilmesinde, dgsim hizi ¢cok daha yagave az olan gjer akut faz reaktanlarina
goére CRP’nin Gstiingii vardir’”*®Ayni zamanda literatiirde belirtilgligibi, CRP dger
akut faz reaktanlarina ozellikle de eritrosit seslmasyon hizi(ESH) gbre cokdaha az
faktorden etkilenmektedrf

CRP bakteri, mantar ve parazitlerde bulunan folilin, galaktoz parcalari,
diger polisakkaridler ve peptidosakkaridlereglaamir. CRP polivalan bir ligandla
komplekslatigi zaman kompleman sistemini C1q ileslagzan klasik yoldan aktive eder
ve kendisi bir opsonin gibi davranir. Son yillargapilan cakmalar, kopleman
sisteminde yer alan faktor H'nin CRP’yegtendigini ve bu bglanmanin alternatif yolu
ve C5 konvertazlari guglendiggini gostermektedir.

CRP, antikorlar gibi opsonizasyonu, fagositozulaimiatuar tepkimenin bir yaniti
olarak invaze olan hicrelerin lizisini ¢atabilmektedir. CRP ve kompleman
komponentleri, mikroorganizmanin eliminasyonund&rddan rol oynayan akut faz
proteinleridir®®®*

In-vitro calsmalar CRP’nin notrofilleri aktive eftini, trombositlerin
agregasyonunu inhibe giitni, trombositlerin degranilasyonunu skatigini, natural
killer (NK) htcrelerinin aktivitesini arttirggni, monosit ve makrofajlarin tumérosidal
aktivitesini arttirdgini ve enfekte hiicrelere kamgelisen hiicre bamli sitotoksik yaniti
potansiyel olarak kolaysardigini gostermektedit>

CRP duzeyleri Akut MI, stres, travma, enfeksiyamflamasyon, cerrahi sonrasi
ya da neoplastik proliferasyonda dramatik birsagibsterebilmektedir. Klinikte CRP
tayini, organik bir hastglin varligini taramak, romatoid artrit gibi inflamatuar
hastaliklarin aktivitesini saptamak, yenigdoda septisemi ve menenjiti takip etmek
amaci ile kullanilmaktadir. Son yillarda yapilanlhigaalar CRP’nin indirekt bir
kardiyovaskuler risk faktori olgunu da gostermektedir. Aterosklerozda CRP icin 6ne
surdlen ligandlar lipoproteinler iken, iskemik mikardiumda, fosfolipaz A2 ile aga
ctkan lizofosfolipidler ileri surtlmektedir. Ligaadb&lanan CRP klasik yolu aktive
ederek, inflamasyonun guclenmesine yol agcmakta y@kardiumdaki doku hasarina
katkida bulunmaktadf
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CRP duzeyleri, bazi hasta 6zelliklerinden etkilektedir. Ejeksiyon fraksiyonu,
alkol kullanimi, malignite, enfeksiyon, travma, syasigara i¢imi, kan basinci ve
trigliserid duzeyleridir. Bazi ilaglar da CRP dulini etkileyebilmektedir.
Ornekolarak statinler CRP dizeyini sdiiirken, hormon replasman tedavisi
karacgerden CRP sentezini uyararak CRP duzeyindesiargol acmaktadir.
Postmenapozal ¢strojen/progesteronsgassinda (PEPI) kadinlarda hormon replasman
tedavisiplasebo ile katastirilmis. Sonucta, hormon replasman tedavisi ile CRP

duizeylerinde yiikselme arasinda anlamgkilbulunmutur.®’

2.4. Prokalsitonin

Prokalsitonin (PCT), 116 aminoasitten gdn, molekul girligl yaklssik olarak
13kD olan bir proteindir. Normal ve gl bireylerde prohormon olan PCT bazi hiicre
iciproteolitik olaylar sonucu aktif hormon olan kabnine donglr ve tiroid bezinin C
hicrelerinden salgilanir. PCT, ge&li insanlarin serumunda ¢ok gik miktarda
(<0,05ng/ml) bulunuf®**°PCT’nin yapisSekil 1'de gosterilmitir.
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Sekil 1. Prokalsitonin molekalinin yap|5|.70
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Viral enfeksiyonlar ve inflamatuvar durumlarda 1,6g/ml dizeylerine
cikmaktadir. Ote yandan sistemik belirtilere ychmagsir bakteriyel enfeksiyonlarda ve
inflamasyonda PCT dizeyi 100 ng/ml'nin Gzerine bikaektedir. Viral enfeksiyonlar
ve sistemik immdinolojik hastaliklar seyrinde PCT zellerinde hafif bir arg
saptanmaktadir. Sitokinler ve CRP’nin aksine nekromflamasyon ve viral
enfeksiyonlarda PCT duzeyinde ¢ok o6nemli bir sargorilmedginden PCT’nin
bakteriyel enfeksiyonlara daha 6zgiil gidikabul edilmektedif?

PCT seviyeleri slikli insanlarda 6lcilemeyecek seviyededir (<0,08my >
Enfeksiyon sirasinda bu ge&r 0,5 ng/ml'nin Uzerine c¢ikmaktadir. Fakat sistemi
semptomlar gosteren ciddi enfeksiyonlarda (bakéériyparazitik ve fungal) 100
ng/ml’nin Gzerine dahi ¢ikabilir. Bu yanit, PCTrken ve sensitif bir gésterge haline
getirmistir.

Gunumuzde uygun bir deneysel modelin ygkindan dolayi, hangi hicrelerin
PCTsentezledi kesin olarak ortaya konulamagtir. Prokalsitonin sentez yerini
belirlemek icin yapilan bir caimada, tiroidektomi olan hastalarda ciddi bakteri
enfeksiyonlarinda PCT miktarinin yiiksek qidugdzlenmitir.”>’® Niijsten ve Olinga
tarafindaf”"®maymunlarla yapilan bir camada ise, PCT'nin karasir orijinli oldugu
ve insan karager dokusunun TNF veya IL-6 ile stimulasyonundanadarla miktarda
PCT Urettgi gosterilmitir.

Oberhoffer ve arkadtarintraselliler antikor boyasi kullanaraksitke 16kosit
tiplerinde (monosit, grandlosit, B ve T lenfosit)dPCT ekspresyonunu gostegterdir.
Polimeraz zincir reaksiyonu ile mononukleer lI6kiesdeki PCT m-RNA'sinin dretimi
degerlendirildiginde endotoksin ve sepsis ilesHili proinflamatuar sitokinlerin belirgin
uyaricl etkisi ortaya konmtur. PCT Uretimini indukleyici en potent etken etaksin
iken, endotoksinden sonra en gucli uyarici TNF'dilfa Endotoksin ile uyarilan
monositler PCT kodlayan m-RNA icerir; fakat uyardms lenfosit ve monositlerin
1/3'inde de bu m-RNA bulunmaktadir ve in-vivo gadalarda go6zlenenin aksine
endotoksinle indiiklenen PCT miktarisdilatiir. In-vitro bakteri lipopolisakkaritleri kan
hiicreleri tarafindan PCT uretimine neden olrfrdZ Saslikli gondillilerde intravendz
endotoksin enjeksiyonu hizli bir PCT salinmasin& gar. Sepsis esnasinda PCT
saliniminin gercek yeri hala agilamamstir. Bazi argtirmacilar, katakalsin antikorlari

kullanarak insan lokositlerinde PCT benzeri akévitlde etmierdir® Bazilari da
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muhtemel dretim yerinin akgerlerdeki noéroendokrin hicreler olduklarini tahmin
etmektedirle*

Prokalsitonin ile ilgili yapilan ilk cajmalar akcger hasarini takiben brgigal
noroendokrin hicrelerde bir uyarinin ofdu yonundedir. Bunun, 0Ozellikle yanik
hastalarindaki akger hasarlarinda olgu distnulmektedir. Korfez sasa esnasinda
hardal gazi zehirlenmelerini gostermede PCT semiygbl gosterici olmstur. Ayrica
PCT, C hicre karsinomasi ve bgyal karsinomalarda bulungu halde, bu

karsinomalarda bir parametre olarak kullaniimanmdikf%

2.5. Laktat

Plazma laktat konsantrasyonunun normajedie0,3-1,3 mmol/L ve laktat tretimi
ile laktat metabolizmasi arasindaki dengeyi ifadidyar. insanda laktat L-isomeri
halinde bulunuyor.

Laktat metabolik olaylarda hicreler arasi anahtarnietabolittir. Laktik asit
biyolojik sivilarda en ¢ok bulunan madde olup kaikoformda bu biyolojik sivilarda
dagilir. Yasayan sistemlerin intermediyer metabolizmasinda sgehir alanda
dagilmaktadir. Bununla beraber fizyolojist g@tine gore karbonhidratlarin
metabolizmasinin en 6nemli ara maddelerinden Hiup esansiyel olmayan amino
asitlerin metabolizmasinda da yer almakatadir. dirklinisyene gore akut hastalarda
yilksek mortalite hiziyla gkili olarak saptanmaktadif:**Buna r&men yapilan bircok

calismada dyaridan laktat verilmesi giivenli olarak goruilgtiir 2°%°

2.5.1. Normal Laktat Uretimi
Sitoplazmada glikoliz sonucu ortaya cikan ara nwditaipiruvattir. Aerobik
sartlarda piruvat asetil koenzim A’ya (asetil CoAjrdsturtliyor ve krebs siklistne
giriyor (Sekil 2). Anaerobiksartlarda ise laktat dehidrogenaz (LDH) tarafindaktik
asite cevriliyor. Her organ laktat salinimi yapalglink icerdikleri hiicrelerde @ik
enzimlerle glikoz laktata dostiirilebilir. Yalniz pankreatik ada hicrelerinde LDH
mevcut dgildir.®” Akkéz bir soliisyonda laktik asit hemen hemen tiraigktat ve H

ilyonuna dissosiye oluyor (pH 7,4'te pKa=3,9). Kesiclaktik asit ve laktat terimleri
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birbirinin  yerini  tutabilen niteliktedir. Laktat pkmada NaHC® tarafindan
tamponlaniyor.
Laktat Oretiminin kayn& eritrositler, periven6z hepatositler, iskelet Ikas

miyositleri ve deridir. Bazal Uretilen miktar ise8dnmol/kg/saat'tir.

2.5.2. Normal Laktat Metabolizmasi
Karacger laktatin %70'ini temizler. Karagerin laktati almasi hem bir
monokarboksilat tayicisi hem de daha az olarak difiizyonla olur (>2
mmol/Lduzeyindeki konsantrasyonlarda ©Onemli). Ratgd hepatositlerde laktat
glukoneogenezve daha az olarak da @®suya oksidasyogeklinde metabolize edilir.
iskelet ve kalpkasi miyositleri gibi mitokondrideangin dokular ve proksimal tiibulus
hiicreleri laktatin kalanini piruvata d@tiirerek uzaklgtirir. Bu iglem igin oks-fos

tastyici sisteminin sgladigi NAD™ gereklidir. Laktatin % 5'ten azi ise renal yoltdia
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2.5.3. Hiperlaktatemi Nedenleri

2.5.3.1.Laktat Uretiminde Artis
Hiperlaktatemi (>5 mmol/L) Tip A (doku hipoksisi kétimden fazla laktat
Uretimine neden olur) ve Tip B (doku hipoksisinialir yok) olarak olarak ikiye
ayrilmaktadir. Tip B’nin de nedene gore 3 tipi vard1l (altta yatan hastg@a bal),
B2 (ilag ve toksinler), B3 (dtumsal metabolizma bozukluklar). Ancak bu
klasifikasyon olayl basite indirgemektedir, oysatikrhastadaki problem genellikle

multifakt6ryeldir.

2.5.3.1.1. Artms Glikoliz

Glikoliz artisinin sglanabilmesi icin pirivatin laktata dégiiminde ortaya ¢ikan
NAD"a gerek vardir. Fosfofruktokinaz (PFK) aktiviteBiz sinirhdir. Hipoksemi,
anemi, hipoperfizyon, ga egzersiz ve karbon monoksit intoksikasyonu gibi
durumlarda adenozin tri-fosfat (ATP) miktarinin lazasi, adenozin mono-fosfat
(AMP) miktar1 artgina paralel olarak PFK’1 stimule eder. Ayrica emtoye ekzojen
katekolaminler de glikolizi stimule eder. gk egzersizde tip Il miyositler blyuk
miktarda laktat Oretir (konsantrasyon 25 mmol/Liylasabilir, soruna yol acmaz). Bu
artan kardiyak enerji gereksiniminin bir miktarikarsilar. Agir egzersizi takiben

geweme doneminde tip | kas lifleri artgnaktat metabolizmasindan sorumludur.

2.5.3.1.2. Metabolizma Bozukluklari
Dogumsal metabolik bozukluklar, tiamin eksgli ve endotoksin varginda
piruvat dehidrogenaz aktivitesi bozulur. Kritik kelgk veya malignitede ofan protein
katabolizmas! alanin Uretir ve bu da piruvata daniKrebs siklistntn veya elektron

transport zincirinin (ETZ) herhangi bir defekti puat birikimine neden olur.

2.5.3.2. Hepatik Laktat Klerensinin Azalmasi
Karaciger kalp debisinin %25’ini alir. Portal ven, hepaki&n akiminin %75’ini,

oksijenin %50-60"1n1 s&ar. Hepatik kan akiminda veya oksijenasyonundgisde
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veya intrensek karager hastalii karacgerin laktatt metabolize etme kapasitesini
etkiler.

Karacger kan akimi normalin %25’ine giérse laktat klerensi azalir.gik sokta
monokarboksilat tayicisi tarafindan laktat alimi sattire hale getfitraselliler asidoz
gelisiminde glukoneogenez inhibe olur ve azglnkaracger kan akimi metabolize
edilmek Uzere daha az laktagita Anaerobiksartlarda hepatik enerji tretiminin temel
bicimi glikolizdir. Boylece kara@er laktati glukoneogenez icin kullanan organ yerine

laktat Greten organ haline gelir.

2.5.3.2.1. Oral Hipoglisemikilaclar
Laktatr piruvata dongiirmek icin gerekli NAD'y1 glukoneogenez gar.
Biguanid oral hipoglisemik ilaclar hepatik ve renglukoneogenezi inhibe eder
(metformin sadece renal vyetersizlikte laktat meliabmasini etkiliyor gibi
goriinmektedir). Metformin renal ve hepatik yetdikiz kontrendikedir. NAD sunumu
alkol dehidrojenaz gibi ger enzim sistemlerinin tiketimine hassastir (etanol
intoksikasyonunda bu enzimin aktiflenmesi ile hkghr hale gelir). Tip | diabette

glukoneogenez bozulur.

2.5.3.2.2. Hartmann Solusyonu
Bu soliisyonun guclu iyon farki (SID) 28 mEg/L’'dBID deserinin O old@gu %
0.9 NaCl solisyonuna gore normalgde olan 40-42 mEqg/L'ye daha yakindir. Bu
nedenle %0.9 NaCl'e gore daha az hiperkloremikaasid/ol acar. Laktat (29 mmol/L)
gucli iyon olarak etki gosterginden karagier tarafindan metabolize edilene dek gecici

olarak asidoza yol acar.

2.5.3.3. Sepsis
Sepsis her ne kadar endotoksine veya travmaya a#aegk fagositik hicrelerde
asiri laktat Oretimi hiperlaktatemiye neden olsa tepatik laktat ekstraksiyonu ve

utilizasyonundaki azalma da olaya katkida buluniadkt
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2.5.3.4. Kronik Hastalik
Kronik hastalikl kara@erin laktati gleme yetengindeki azalma periferik tretim

arttiginda veya karagerde daha fazla hasar giugunda belirgin hale gelir.

2.5.3.5. Ekstrahepatik Metabolizmanin Azalmasi
Oksijen sunumunda azalma veya oksidatif yollard&emsek bir problem
oldugunda mitokondriden zengin dokularin laktati metedgoletmesi azalacaktir. Bu
durumda laktat tiketen gieGreten organlar haline geleceklerdir.

2.5.3.6.Renal Atilimin Azalmasi
Bobrekler laktati ekskresyon, glukoneogenez ve dassion bicimindeslerler.
Renal ik 6-10 mmol/I'dir. Renal ekskresyon sadece higdgdeemide 6nemli hale

gelir.

2.5.4. Laktat ve Sepsis

Hiperlaktatemi kan laktat seviyesinin 2 mmol/It'nizerinde olmasidir. Sistemik
inflamatuar cevap sendromunda (SIRS) veya erkersigep hiperlaktatemi doku
hipoksisini yansitabilir. Oksijen sunumunun erkepnemde arttirilabilmesi sonucu
lyilestirebilir. Sepsis tablosu oturduktan sonra bakl&wat diizeylerinin yorumlanmasi
zordur. Stabil septik hastalarin oksijen sunumumattr; doku oksijen duzeyleri
genellikle anaerobik metabolizmayi tetikleyen diiaeizerindedir.

Hiperlaktatemi ygun bakim hastalarinda gigik hasta gruplarinda ansiz bir
mortalite belirteci olarak gosterilgiir Ozellikle sepsis, beraberinde organ yetnggzli
olan ve olmayan durumlarda, travma hastalarind@SSlurumunda mortalite belirteci
olarak kabul edilmektedf®*>Ayrica yozun bakim hastalarinda yonetimde kullargidi
belirtiimistir. Surviving sepsis campaign de amag tedaviserélen kurtarici olarak rol
almaktadi”® Sepsis hastalarinin laktatt 4 mmol/ltnin Uzerinid® resiirsitasyona
baslanmasi  6nerilmektedir. Bununla Dbirlikte resurgtasa balamak icin
kullanacg&imiz laktat tetik seviyesi hakkinda halen yetedriwoktur. Klinik pratikte
laktat seviyelerine 2 mmol/ltnin altinda olgiw durumlarda daha az muidahale
edilmekle birlikte klinik olarak 6nemi tam olarakilasiilmamstir. Hiperlaktateminin
hastalarda septiksok durumlarinda mortaliteyle ciddi oranda skili oldugunu
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gostermektedit’ ® Bunun resiirsitasyon sirasinda ve éncesinde det Isitayelerinin
hala 6nemli oldgunun gdstergesi olgu belirtilmistir.

Sepsisle olan doku hipoperfizyonunda (yeterli swerilmesine rgmen
vazopressor ihtiyaci olan ve dngic laktatt 4 mmol/ltnin {zerinde olan
hipoperfiizyon durumunda) kantitatif sivi resisssitanu protokole gére uygulanmalidir
ve bu da klavuza gore yapiimahdir. 2013 survisegsis campaign’da belirtiigliizere
laktat seviyesi dlcimul sepsissdiatilen bir hastada ilk 3 saatte yapilmasi gerekenle

arasinda gosterilmektedir (Tablo £1).

Tablo 11. Sepsiste Hayatta Kalma Onerisi.

ilk ¢ saatte yapilmasi gerekenler;

1. Laktat seviyesini 6l¢

2. Antibiyotik bglamadan 6nce kan kultdrlerini al
3. Geng spektrumlu antibiyotik bda

4. 30 ml/kg kristaloid olacakekilde hipotansiyonu onleyecakkilde sivi ver veya laktat 4 mmol/lt'nip
Uzerinde ise sIvi vermeye devam et

ilk alti saat icerisinde yapiimasi gerekenler;
5. Vasopresorleri bt (hipotansiyon bdangic¢ sivi resirsitasyonuna cevap vermediysibha ortalama
arteryel basi¢ 65 mmhg’nin tizerinde olagekilde devam et)

6. Arteryel hipotansiyon siviya gmen hala dgilk ise septiksok varsa veya B#angic laktati 4
mmol/lt'nin Gzerinde veya ¢t ise santral ventz basing (CVP) ve santral veoksijen satlirasyon
(ScvQ) dlg

7. Balangic laktat yiksekse laktat 8lciim tekrari

* Hedef olarak CVP-8 mmHg, Scv@>%70 ve normal laktat seviyesi hedeflenmelidir.

—

2.5. sSUPAR
Urokinaz plazminojen aktivotorii (uPA) ve doku plaaojen aktivatori (tPA)
aracilgiyla plazminojenin plazmine aktivasyonu ve fibrizedte ana basamaktir. tPA,
koagulasyonda relatif olarak 6zel bir role sahignk uPA’'nin hiicre migrasyonu,
adezyonu ve proliferasyonunu regtile ettigi ve @asftamatuar ve immun yanitta yer
aldigi gortlmustar. uPA’nIn etkisi; endotel, aktif T lé¢ grantlosit ve makrofajlarda
eksprese edilen reseptori olan Urokinaz plazminajeivatdr reseptori (UPAR)'ne
baglanarak ortaya cikar ve lokal proteoliz ve fibrizedle sonuclanir. uPAR’In hicre
yuzeyinden proteolitik yolla ayrih ile kemotaktik olarak aktif formu olan soluble

tirokinaz-tip plazminojen aktivator reseptorii (supARIinmaktadit®®
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Hayvan calismalarinda uPA kaybi ile T hiicre, ghasiti ve makrofajlarin
inflame dokuya toplanmasinin daha az @ldubakteriyel enfeksiyon riskinin agtive
malign timorlerde yawablylime ve bozuk metastaz ileshkili oldugu gosterilmgtir.
Plazma suPAR duzeyleri tiberkiloz, HIV enfeksiyosepsis ve kirnm Kongo kanamali
atesi gibi durumlarin tani ve tedavi takibinde kullandktadir. Dger taraftan romatoid
artrit, ateroskleroz ve astim gibi inflamatuar bktarda uPA aktivasyonunun agiti

gosterilmitir,%10+108

2.5.1. suPAR Proteini

SuPAR (CD87) kanda bulunan bir proteindir. Nottefi aktive edilmg T-
hiicreleri ve makrofajlar da dahil olmak tzereibglik hiicreleri ylizeyinden eksprese
edilen, 3 parcali bir reseptordir. sUPAR molekidige§ekil 3'te sunulmygtur.

Plazma suPAR seviyesi, gaklik aktivasyonunu yansitmaktadir vegia
enfeksiyonlarda artar; HIV-1 enfeksiyonu, malarytjberkiloz, Streptococcus
pneumoniabakteriyemisi, sepsis, bakteriyel ve viral merkemir sistemi (MSS)
enfeksiyonunda artar. Ayrica, yiksek suPAR seviyetetms inflamasyon, hastain

ilerlemesi ve mortalite ile gkilidir.
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Sekil3. SUPAR Proteinin Yapisi*®

A: UPAR bir glikosil fosfatidilinositol (GPI) ka ile hiicre membranina gladir.
UPAR ile uPA’nin bglanmasi hiicre membranindan ayriimay! kolgtyia.

B: uPAR membrandan ayrildiktan sonra suPARurw.
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2.5.2. Biyolojik Fonksiyon

uPAR ve ligandi; plazminojen aktifigrici yolda, periseliler proteoliz
regulasyonunda, hiicrenin adezyon, goc¢ vakoasini modulasyonu dahil cok sayida
fizyolojik ve patolojik yollara katilmaktadir. Mekulin gercek biyolojik fonksiyonu
hala acik dgldir, ancak iltihap strecinde reseptdrinin ¢ozilvelormunun katilimi
iyi belgelenmgtir. Calsmalar suPAR’In uPAR/UPA icin bir dizenleyici ofgunu
gostermektedir ve gili calismalar ayrilmg reseptorin kasiklik sistemini tgvik eden
bir kemotaktik madde oldiu sonucunasaret etmektedit®®

SUPAR, cesitli enfeksiydz hastaliklar ve malignthbklarda serum diizeyinin

arttigl, tedavi etkinlgini ve hastalik prognozunu belirlemede etkili gidudzellikle
eriskinlerde calgilmis bir gosterge olarak bildiriimektedir. Ekin yogun bakim
Unitesinde bir grup sepsisli hastada yapilan birsigeada, akut inflamasyon boyunca
SUPAR sekresyonunda artoldugunu gosterir sekilde plazma suPAR duzeylerinin
yuksek oldgu bildirilmistir. E.coli sepsisi ve pnomokok bakteriyemili hastalarda
yapilan cakmalarda ise oldukca yiksek saptanan suPAR diuzesgerienfeksiyonlara
immunolojik bir yanit olarak deerlendirilmstir. Ayrica enfeksiyon boyunca plazma
SUPAR duzeyinin yuksek olmasinin nétrofil, monosdskuler hiicrelerde uPAR up-
regulasyonunu yansigt, artmg notrofil ve monosit aktivitesinin bir gostergesdogu,
uygun tedavi sonrasi normal dizeylere inmesi itiave etkinlik ve prognoz goéstergesi
olarak suPAR’In kullanilabile@ 6ne surilmektedir. Over ve kolorektal kanser gibi
farkli malignitelerde serum suPAR dizeyinin @rttve s&kalim icin prognostik bir

desere sahip oldgu gosterilen cajmalarda mevcuttut?
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Yapilan cakmalarla uPA sisteminin bir parcasi olan suPAR dlez&yn
malign, inflamatuar ve enfeksiy6z hastaliklarda sgk oldgu, hastalik seyri ve
prognozu ile tedavi etkirgdini degerlendirmede kullanilabilecek iyi bir gésterge aidu
bildirilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calsma prospektif ve tek merkezli olaréjubat 2013- Ekim 2013 tarihleri
arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi (CUERJeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dalin’da yaratalda.

Olgulardan veya yakinlarindan aydinlatymanam formu ile ¢agma izni alindi.
CUTF Etik kurulundan; 14Subat 2013 tarihinde*Ygun Bakimda Takip Edilen
Hastalarda Yeni Bir Biyomarkir: sSuUPARd&51 ile ¢calsma izni alindi. Yirmi dokuzu
Dahiliye Yogun Bakim (DYB) Unitesinden ve 29'u Reanimasyon égiitden olmak
Uzere toplam 58 hasta gahayadahil edildi. Hastalar icin anket formu giuruldu.
Gerekli bilgiler anket formuna kaydedildi.

Calsmaya dahil olma kriterleri:

1. SIRS kriterlerinden en az 2 tanesiniglaamasi

a. Vicut sicaklgl > 38 C veya <36 C

b. Kalp hizi > 90 vuru / dakika

c. Solunum hizi > 20 / dakika veya PaCO2 < 32 mm-Hg

d. Beyaz kire sayisi > 1200QLL veya < 4000 {iL veya > %10 immatur nétrofil
2.>218ya
3. Yogun bakim Unitesinde 72 saat yatmak.

Bu uc¢ kriteri s@§layan hastalar ¢almaya dahil edildi. Ayrica terminal donem
kanser hastalarl, masif kan transfizyonu yapilolanlar ve gebeli devam eden
hastalar ¢cagma dgi birakildi.

Tum hastalarda genel ghrlendirme (yg cinsiyet, hastanin tanisi, ek
hastaliklari) ile birlikte kan biyokimyasi, tam kaayimi, arter kan gazi ve
bakima kabultn ilk gint icerisinde APACHE Il skdresaplanarak kaydedildi.

Ilk 24 saatteki en koti gerlerden olgan APACHE Il skoru; akut fizyolojik
skor [vicut 1sisl, kalp atim hizi, ortalama artesibci, solunum hizi, oksijenasyon,
arteryal pH, sodyum, potasyum, kreatin, hemotokikpsit sayisi, norolojik puan (15-
Glaskow Koma Skalasi)],yave kronik sglik durumunun birlikte dgerlendiriimesi ile
hesaplandi.

Yogun bakima alindiktan sonraki 1. ve 5. ginde suPAReg OlcUmu icin

periferik venden EDTA’ll tipe 3cc kan alindi. Hdatdan alinan kan 6rnekleri 3000
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rom’de 10 dakika cevrildikten sonra plasma kismst@ar pipeti yardimi ile ayrildi.
Ornekler suPAR diizeyi cainak tizere -80C° de saklandi. Toplanan plazma Geriekl
uretici firmanin (ViroGates A/S, Denmark) 6nerildogrultusunda ELSA yontemi ile
calisildi.

Prokalsitonin ve CRP duzeylerini belirlemek iciogyn bakimdaki 1. ve 5.
gunlerde periferik venden biyokimya tlipune 5cc kdmdi. Alinan Ornekler, 4000
rom’de 5 dakika santrifij edildi ve hemen gdtll. Elde edilen serum orgmden
SNIBE MAGLUMI 1000 otoanalizatérinde Kemiluminesgdntemiyle PCT testi ve
BECKMAN Coulter IMMAGE 800 otoanalizatoriinde Nefeletrik yontemle CRP
testi calgildi. PCT icin 0,5 ng/mL, CRP i¢in 0,8 mg/dL Uzeteki deerler anlaml
kabul edildi.

Yogun bakima alindiktan sonraki 1. ve 5. gunde lakiideyi O6lcimu icin
arterden heparinli enjektére 1lcc kan alindi. Atwnd@rnekler ABL 800 kan gazi
Analizatoriinde Iyon Selektif Elektrot (Amperometrik) yontemiyle galidi.Kan

ornekleri sabah 8 ile 10 saatleri arasinda alindi.

3.1.1statistiksel Analiz

Calsmada elde edilen verilerin istatistikselggdendirmesinde SPSS 15 paket
programi kullanildi (SPSS Inc, Chicago, lllinoisSA). Surekli veriler ortalama,
standart sapmaeklinde 06zetlenirken, kategorik veriler saylr ve gézcinsinden
Ozetlendi. Birinci ve 5. gun bakilan biyomarkirtarortamalarinin karastirimasinda
Kolmogorov-Smirnov testi ve histogram ile yapilaggerlendirmelerded@skenlerin
normal d&ilmamasi Uzerine nonparametrik Wilcoxon Rank Tdatllanildi. Bu
degerlerin 1. ve 5. gun g@erleri arasindaki farkin grafik ile gosterimindetkugrafigi
kullanildi. sUPAR testinin mortaliteyi 6lgmedekigtalugunun aratiriimasinda receiver
operating characteristic (ROCgresi kullanildi.Bu metoda gére en iyi test tanimini
sensitivitesi %100, yanlipozitiflik sifir (1-Spesifisite=0), &i altinda kalan alanin (area
under the curve (AUC)) 1 olmasi ve AUCggeinin diagnostik dgerinin P<0,05 olmasi
temel kriter olarak kabul edildi. Cut-off gerinin belirlenmesinde ROCsasindeki en
yuksek sensitivite ve spesifisite noktasinin afindfouden indeksi kullanildi. Tani
testinin dg@rulugunun aragtirilmasinda sensitivite, spesifisite, pozitif pidd deger ve
negatif prediktif dger parametreleri %95 guven apalile hesaplanarak tablo olarak
sunuldu istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak P<0,05€g alind.
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4. BULGULAR

Calsmaya 29'u (%50) dahiliye ywn bakim 0Onitesinden, 29'u (%50)
reanimasyon uUnitesinden 58 hasta alindi. Hasta2&'s1 (%44,8) erkek, 32'si (%55,2)
kadin cinsiyette idi. Hastalarin yaortalamasi 57,54+18,15,§o0n bakima gig
APACHE Il skoru median (min-max) derleri 23 (3-39) idi.

Calismada, hastalarin komorbid durumlarigddendirildi ve siklik sirasina gore
40 hastadaenfeksiyon (%69), 21 hastadamalignite6(2p3 17 hastadahipertansiyon
(%29,3), 15 hastadabobrek yetmgrzl{%25,9), 13 hastadaoperasyon (%22,4) ve2
hastadatravma (%3,4¢klindeydi.

Hastalarin son durumu ygor ve exitus olarak gerlendirildi ve hastalarin 39'u
(%67,2) exitus olarak sonlandi. Katilimcilarin tékerakteristik 6zellikler Tablo 12'de

sunulmuytur.

Tablo 12. Temel Karakteristik Ozellikler.

Malignite n (%)

Hasta sayisi n 58 Var 21 (%36,2)
Yok 37 (%63,8)

Yas Diabetes Mellitus n (%)

Ortalama+SD 57,54+18,15 Var 11 (%19)

Median (min-max) 59 (20-87) Yok 47 (%81)

Cinsiyet Hipertansiyon n (%)

Erkek 26 (%44,8) Var 17 (%29,3)

Kadin 32 (%55,2) Yok 41 (%70,7)

APACHE I Bobrek Yetmezii n (%)

Median (min-max) 23 (3-39) Var 15 (%25,9)
Yok 43 (%74,1)

Yattigl giin Travma n (%)

Median (min-max) 13 (5-110) Var 2 (%3,4)
Yok 56 (%96,6)

MV ginu Operasyon n (%)

Median (min-max) 13,71 (1-110) Var 13 (%22,4)
Yok 45 (%77,6)

Son durum n (%) Enfeksiyon n (%)

Yasayan 19 (%32,8) Var 40 (%69)

Exitus 39 (%67,2) Yok 18 (%31)

Tam hastalarinilk 24 saat ve 5. ginde suPAR, CRF, Raktat ve kan I6kosit
sayllarina bakildi. Lokosit sayisi ve PCT geéerinin birinci ve bgnci gin

ortalamaxSD dgerleri kasilastinldiginda birinci giin dgerleri istatistiki olarak daha
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yuksek bulundu (L6kosit sayisi p=0,019; PCT p=0)0¥hcak suPAR (p= 0,518) ,
CRP (p= 0,079) ve laktat (p= 0,134) gdeerinde istatistiki olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13. Yasamsal Biyomarkirlarin 1. ve 5. Gun Dgerleri (Wilcoxon Rank Test)

1.glin 5. gun
Ortalama+SD Ortalama+SD
Medyan(Min-Max) Medyan(Min-Max) 4 p
SUPAR (ng/dL) 16,06+6,06 17,13+5,82 -0,646 0,518
17,52 (3,99-22,50) 17,13 (3,77-22,50)
CRP (mg/dL) 14,16+14,76 12,75+11,03 -1,754 0,079
8,29 (0,14-58,20) 10,20 (0,18-46)
Prokalsitonin (ng/mL) 12,08+25,48 8,03+19,74 -2,507 0,012
1,17 (0,04-100) 1,05 (0,02-100)
Laktat (mmol/L) 3,07+£2,70 2,21+1,84 -1,497 0,134
2,35 (0,40-14,60) 2,00 (0,20-13)
Lokosit sayisi (L) 14,13+8,79 12,09+7,74 -2,349 0,019

14,10 (0,10-51,60)

11,20 (0,10-38,80)

Birinci ve bainci guin bakilan biyomarkirlarin gdimlarinin kasilastirildigl kutu

grafikleriSekil 5’'te sunulmutur.
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Sekil 6B. CRP 1. ve 5. glin dgerlerinin kar silastiriidi g1 kutu grafikleri.

41




120

100 o

80"

60

404

20«

-20

Cdrcm
[ects

58

1.00

58
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Sekil 8D. Laktat 1. ve 5. giin dgerlerinin kar silastirildi g1 kutu grafikleri.
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Sekil 9E. WBC 1. ve 5. giin dgerlerinin kar silastirildi g1 kutu grafikleri

Calismada birinci ve bgnci gin bakilan biyomarkirlaringe altinda kalan alan
(AUC) ve istatistiki olarak anlamlgi (p<0,05) hesaplandi. Birinci gin bakilan PCT
(AUC: 0,628 p=0,117), CRP (AUC: 0,526 p=0,747)t#AUC: 0,528 p=0,734), kan
l6kosit sayisi (WBC) (AUC: 0,453 p=0,568), tronsiio(AUC: 0,341 p=0,052) ve
besinci guin bakilan CRP (AUC: 0,648 p=0,070), WBC (AU548 p=0,556) deerleri
istatistiki olarak anlamh olmagh icin sensitivite, spesifisite, pozitif prediktdeser
(PPV) ve negatif prediktif dger (NPV) degerleri hesaplanmadi. Mortaliteyi gostermede
istatistiksel olarak anlamli bulunan(p<0,05gmsal biyomarkirlarin cut-off, sensitivite
ve spesifisite, PPV, NPV, AUCderleri Tablo 14'te 6zetlenmtir.

Hastalarin ygun bakimdaki ilk 24 saatte bakilan APACHE Il skosuPAR,
CRP, PCT, laktat ve WBC derlerine ait ROC gileri Sekil 2A ve 2B’de sunulmgiur.
ROC erileri incelendginde AUC en fazla APACHE II'de (AUC:0,824) sonradan
sirasiyla suPAR (AUC:0,673), PCT (AUC:0,628), lakt§AUC:0,528), CRP
(AUC:0,526), WBC (AUC:0,4533eklinde idi.
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Yogun bakima gigte bakilan APACHE Il ile bgnci guin bakilan suPAR, CRP,
PCT, Laktat ve WBC dgerlerine ait ROC grileri Sekil 3A ve 3B’de sunulmgtur. Giris
APACHE Il ve baginci giine ait ROC gileri incelendginde AUC yine APACHE Il'de
(AUC:0,824) en fazla cikngtir. Sonra sirasi ile PCT (AUC:0,769), laktat (AOF:33),
SsuPAR (AUC: 0,687), CRP (AUC:0,648) ve WBC (AUCA3) olarak siralanmaktadir.

Tablo 14. Ysamsal Biyomarkirlarin Mortaliteyi Géstermedeki Cut- Off, Sensitivite ve Spesifisite,
PPV, NPV, AUC, Deserleri.

Cut-off | Sens.| Spes. PPV NPV AUC %95 ClI P
APACHE lI 22 89,47 71,79| %93,33 | %60,71 0,824| 55,1 -85,0 | 0,000
Pct 5. glin 0,627 73,6874,36| %85,29 | %58,33 0,769| 57,9 -86,9 | 0,001
Laktat 5. gin | 1 52,6889,74| %79,55| %71,43 0,733| 75,8-97,1 | 0,004
SuPAR 5. gun| 14,296 57,89| 79,49| %79,49 | %57,89 0,687| 63,5-90,7 | 0,022
SuPAR 1. gun| 21.41| 94.71446.15| %94,74| %46,15 0,673| 30,1-62,8 | 0,033
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5. TARTISMA

Sepsis ve SIRS yon bakim hastalarindaki en 6nemli mortalite nedenitBu
amacla skorlama sistemleri vesitke biyomarkirlar kullanilarak sepsise ggth erken
donemde tespit edilmesi icin bircok gaha yapiimgtir. Bunlarin en o6nemlileri
APACHE II skorudur. Ayrica gunimuzde de sikca kudlgimiz CRP, PCT, laktat gibi
biyomarkirlar mevcuttur. suPAR ise &m bakimdaki hastalarin mortalite ve
morbiditeleri Gzerine 6ngdéride bulunmamiza yardioian yeni bir biyomarkirdir. Bu
baglamda ygun bakimda takip edilen SIRS kriterlerinigtgyan hastalarda suPAR,
APACHE II, CRP, PCT, laktat gerlerine bakarak hastalarin mortalite ile olagkileri
ortaya konulmstur.

Yogun bakimda yuksek riskli hastalarin ggdendiriimesinde altin standart
APACHE Il skorlamasidir. Yirmi dort saat icindekn &otl dgiskenler bu skalada
kullaniimaktadir. Hastalarin risk siniflandirmasigaparak mortalite prognozlari
hakkinda bilgi vermektedir. APACHE Il skoru icindel edilebilecek skor argh O ile
71 arasindadir ve yiiksek skor ile mortalite aras@alaml bir ilski vardir>*>*Knaus
ve ark.’larinin5815 ygun bakim hastasindaki atemasinda tum nonoperatif hastalar
icin APACHE I skoru 20-35 iken, mortalite %40-7%amk bulunmstur.>® Ucgun ve
ark.’nin calsmasinda mortalite tGzerine etkili faktorler arasindiksek APACHE II
skoru £21), hipotansiyon, mekanik ventilator gerektiredusom yetmezgi tespit
edilmistir.>* Khwankeaw ve Bhurayanontachaitarafindan Tayland'gapilan
retrospektif cakmada, y@un bakim Unitesine kabul edilen AML ve lenfomall
hastalarda mortalite ile korele olan faktorleriritienmesi amaclannsuir.*** Toplam
145 hasta ¢caimaya dahil edilny ve ygsgun bakim mortalite hizi %55,2 olarak tespit
edilmistir. Sonucta APACHE 1l skoru >27, mekanik ventilattullanimi, vazopressor
kullanimi ve ndétropeni vaglinda mortaliteyi 6ngérmede sensitivite %80, spsisi
%75 ve mortalite %82 olarak belirlergtir. Giamarellos-Bourboulis ve ark. tarafindan
1914 hastanin dahil edilgi(%62,2 sepsis, %37,&m sepsis/septikok) prospektif cok
merkezli kohort cagmasinda APACHE Il ve suPAR dizeylerinin sepsisktakrda

112

prognoza etkilerinin agfirilmasi amaclanmgtir.” Calismaya katillan 1914 hastanin

hepsinden birinci giin kan orgiealinmss. Ug yiiz altmg yedi hastada ise 1, 3, 7 ve 10.
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gunlerde kan ornekleri alinabilgir. Sonucglar dort grupta incelengtir; grupl’de
APACHE Il <17, suPAR <12 ve mortalite %5,5; grupl@’ APACHE Il <17, suPAR
>12 mortalite %17,4; grup 3'te APACHE L7, suPAR <12 mortalite %37,4; grup 4'te
APACHE Il >17, suPAR>12 mortalite %51,7. ROC sonuglari suPAR (AUC:0,708,
p<0,0001), APACHE Il (AUC:0,822, p<0,0001) suPAREHE Il (AUC:0,831,
p<0,0001)seklinde elde edilmtir. Sonu¢ olarak ¢caimada APACHE II mortaliteyi
gostermede suPAR’dan dahagddi bulunmuytur. Ayrica suPAR ve APACHE I
degerlerinin beraber kullanilmasi mortaliteyi 6ngormesindan suPAR ve APACHE
I'nin tek tek kullaniimasindanistatistiki olaralakda yuksek bulunngtur. Suberviola ve
ark. tarafindarispanya’da yapilan tek merkezli prospektif gozlents¢émada ygun
bakim Unitesine kabul edilen sepsisli hastalard®Asu ve pro-adrenomedulin
(proADM) dizeylerinin mortalite prognozlari Uzerinetkileri argtiriimis, yogun
bakima kabul edilen 137 hastada (90 erkek, 47 ka@n62,6+15,9) APACHE 1l ve
SOFA skorlari ile CRP ve PCT bakiknr.'*® Mortalite ile olan ilikileri
deserlendirmek icin AUC’ler kiyaslanmiAPACHE Il (0,82), suPAR (0,67) olarak
belirlenmi. Sonug olarak, APACHE Il skoru mortaliteyi gosteaie suPAR’dan daha
ustin ¢cikmgtir. Donadello ve ark. tarafindan yapilan prosgegtiziemsel cajmaya
161’1 erkek (%62,4), 97'si kadin (%37,6) toplam 286skin hasta dahil edilmgtir.
Basvuru aninda bakilan median (min-maxgeder; APACHE Il 17 (9-23), SOFA 6 (3-
9) seklinde tespit edilmtir.** Yogun bakima bgvuruda sepsisi olan 94 (%36 )skiin
23’0 gIr sepsis, 49'u ise septipok tablosuna sahiptir. Hastalarin 28 gunlik takip
sonunda mortaliteleri igin ¢izilen ROGrderinde AUC’ler; APACHE Il igin 0,863 ve
SUPAR igin 0,723 olarak bulunmtur. Sonug olarak ygun bakimda takip edilen
hastalarin mortalitelerini 6ngérmede APACHE I, #&#Pdan daha dgerli
bulunmutur. Bizim calsmamizda suPAR 1. gin, suPAR 5. gin ve APACHE Il ROC
egrileri degerlendirildiginde AUC’ler sirasi ile 0,673;0,687; 0,824 olarakummustur.
En yiuksek AUC APACHE II'de ¢ikngtir. SUPAR igin 5. glin 6lgulen AUC suPAR
l'den daha fazla cikmgtir. Yogun bakimda SIRS’li hastalarin mortalitelerini
gostermedeAUC’ler kiyaslanginda APACHE Il suPAR’dandaha Ustin bulurston.
Calismamizda elde efiimiz veriler literatir ile benzegekilde sonuclanngtir.

Literatirde sepsis ve SIRS’lI hastalarin prognozdsserlendirmek icin CRP

sik¢a kullanilan bir markirdir. Bu ¢sinalarda CRP’nin mortaliteyi gésterme gicinin
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suPAR’'dan daha dgik oldusu gorulmtir. Suberviola ve ark. tarafindan yapilan
calismada ygun bakima kabul edilen sepsisli hastalarin moelaiiini gostermede
suPAR’In (AUC: 0,67) CRP'den (AUC: 0,50) daha iyidazu tespit edilmjtir.**®
Raggam ve ark. SIRS’lI hastalarin mortalitelerinitggerlendiriimesinde suPAR
seviyelerinin CRP’den daha iyi olgunu saptamlardir**Donadello ve ark. tarafindan
yapilan prospektif b&a bir calsmada 258 sepsisli hastanin 28 gunltk takibi yagilimi
ve suPAR’In CRP'den mortaliteyi 6ngérmede daha riispidusu belirlenmitir.**
Wittenhagen ve arBtreptococcus pneumontzskteriyemili (SPB) hastalarda yuksek
SUPAR dizeyleri ile mortalite arasindakiskilyi arastirmislardirHata! Yer isareti
tanimlanmamis. SUPAR, SPB’li hastalarda cut-off>10 ng/mL'de (3psise:%98,
sensitivite:%38, PPV:%60, NPV: %88) mortalitenin gimasiz prediktéri olarak
bulunmytur ve CRP ile suPAR arasinda korelasyon bulunagtamiLiteratiirde
yapilan bgka bir calgmadaStaphylococcus aureus bakteriyemili (SAB) Hesta
yuksek suPAR dizeyleri ile mortalite arasindakkiliarastiriimis ve SAB’li hastalarin
mortalitesini géstermede suPAR CRP'den dahgediebulunmutur.*?Calsmamizda da
literatirde elde edilen veriler ile benzer sonugdde edilmgtir. SUPAR 1. glin ve
SuPAR 5. gin AUC derlerinin her ikisi de CRP’nin bir ve kieci gin AUC
degerlerinden daha yiksek c¢ikgtir. sSUPAR SIRS’li hastalarin mortalitesini gosteda
CRP’den daha dgerli bulunmutur.

Normal ve sglikli bireylerde prohormon olan PCT bazi hlicre pgoteolitik
olaylar sonucu aktif hormon olan kalsitonine dgiirive tiroid bezinin C hiicrelerinden
salgilanir. PCT ggikli insanlarin serumunda c¢ok gik miktarda (<0,05ng/ml)
bulunur®®® viral enfeksiyonlar ve inflamatuvar durumlarda In/ml diizeylerine
cikmaktadir. Ote yandan sistemik belirtilere yohaggir bakteriyel enfeksiyonlarda ve
inflamasyonda PCT dizeyi 100 ng/ml'nin Gzerine bikaektedir. Viral enfeksiyonlar
ve sistemik immdinolojik hastaliklar seyrinde PCT zellerinde hafif bir arg
saptanmaktadir. Sitokinler ve CRP’nin aksine nekromflamasyon ve viral
enfeksiyonlarda PCT duzeyinde c¢ok o6nemli bir sargorilmedginden PCT’nin
bakteriyel enfeksiyonlara daha 6zgiil gidikabul edilmektedif?

Raggam ve ark. tarafindan Avusturya’da yapilan SHIR hastalarin
mortaliteleriyle sUPAR duzeyleri arasindakskinin argtirildigi calsmada, hastalar 31

ay takip edilm§ ve 902 egkin hasta caymaya dahil edilmitir.'*° Hastalarin 48. saat
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(36/902 ki 6lmus), 30. gun (117/902 ki 6lmis) ve 90. gun (151/902 i 6Imus)
sonlarinda mortalite oranlarina bakgmsuPAR’In mortaliteyi gostermede PCT’'den
(AUC: 0,777; 0,671 ve 0,638) dahagedi oldugu tespit edilmitir. Yapilan baka bir
calsmada, ygun bakim Unitesine kabul edilen sepsisli hastaldsd@markirlarin
mortalite prognozlari tzerine etkileri anaulmistir. PCT'nin (AUC: 0,44) suPAR’dan
(AUC: 0,67) daha az derli oldusu gosterilmitir.*** Calismamizda suPAR 1. giin ve
SUPAR 5. giin AUC deerlerinin her ikisi de PCT'nin birinci giin AUC gerinden daha
yuksek cikmgtir. PCT’nin bginci gin AUC dgeri ise suPAR bir ve Baci gin
AUC’lerinden daha yuksek ciksgtir. suPAR SIRS’lI hastalarin  mortalitesini
gostermede Benci giin bakilan PCT'den daha azgddi iken ilk glin bakilan PCT’den
daha dgerlidir. Yogun bakima kabul edilen SIRS’lI hastanin mortaliteihgérmede
erken donemde suPAR dahgddi iken, takipte PCT derleri mortaliteyi gostermede
daha dgerlidir.

Laktat metabolik olaylarda hicreler arasi anabiarmetabolittir. Laktik asit
biyolojik sivilarda en ¢ok bulunan madde olup kaikoformda bu biyolojik sivilarda
dagilir. Yasayan sistemlerin intermediyer metabolizmasinda sgehir alanda
dagilmaktadir. Birgcok klinisyene gore akut hastalagdksek mortalite hiziyla gkili
olarak saptanmaktadit®* SIRS veya erken sepsiste hiperlaktatemi doku lsiisok
yansitabilir. Hiperlaktatemi ygun bakim hastalarinda o6zellikle sepsis, beraberinde
organ yetmez§ii olan ve olmayan durumlarda, travma hastalari®RS durumunda
mortalite belirteci olarak kabul ediimektedf*® Ayrica yosun bakim hastalarinda
yonetimde kullanildii belirtilmistir.

Chen ve Li tarafindan acile pauran ergkin septik hastalarda kauru
esnasindaki APACHE Il, SOFA ve Mortality in Emerggmbepartment Sepsis (MEDS)
skorlari ve laktat diizeyi incelengnie bu hastalarin 28 gtin sonundaki mortalite oranla
hesaplannstir.**® Laktat diizeyleri APACHE Il, SOFA ve MEDS skorlariedlerde
hayatta kalanlara oranla anlamli derecede dahaekikalunmygtur (p<0,001). AUC
deserleri MEDS, APACHE Il, SOFA, ve laktat icin sirgka 0.74, 0.74, 0.75 ve 0.79
seklinde tespit edilnstir. Laktat ile MEDS, APACHE II, SOFA kombine ediffinde
AUC degerleri sirasiyla 0.81, 0.81 ve 0.82 olarak bulugnaa tek baina skorlama
sistemleriyle kaglastirldiginda kombinasyon sonucu elde edilen AUC’ler anlaml

derecede daha ylksek bulumgtun (p<0,05). Sonuc¢ olarak laktat dizeyleri acile
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basvuran hastalarin mortalitelerini 6éngérmede o6nemiti frognostik belirtectir ve
MEDS, APACHE Il, SOFA skorlama sistemleri ile beeabkullanimi mortaliteyi
ongorme performanslarini arttirmaktadir. Laktat sStePAR ile yapilmg mortaliteyi
ongoren bir caéma literatirde tespit edilemegtir. Bizim calsmamizda AUC’ler
acisindan deerlendirildiginde; suUPAR hem birinci ginde hem daibei glinde ilk giin
bakilan laktattan istatistiksel olarak anlamli dede daha yuksek tespit edigtm.
Ancak bginci gin bakilan laktat AUC geri birinci ve bginci gun bakilan suPAR
AUC dezerlerinden istatistiksel olarak daha yiksek @ldwgoruldd. Ygun bakima
kabul edilen SIRS’lI hastanin mortalitesini 6ngodeeerken dénemde suPAR daha
degerli iken, takipte laktat dgerleri mortaliteyi gbstermede dahagddidir.

Urokinaz plazminojen aktivotorii (UPA) ve doku ptamojen aktivatorii (tPA)
aracllgiyla plazminojenin plazmine aktivasyonu ve fibrizedte ana basamaktir. tPA,
koagulasyonda relatif olarak 6zel bir role sahignk uPA’'nin hiicre migrasyonu,
adezyonu ve proliferasyonunu regtle gttie c¢esitli inflamatuar ve immin yanitta yer
aldigi géralmustir. uPA’'nin etkisi; endotel, aktive Tdn@, granilosit ve makrofajlarda
eksprese edilen reseptorii olan drokinaz plazminajetivator reseptoriine (UPAR)
baglanarak ortaya cikar ve lokal proteoliz ve fibrizedle sonuclanir. uPAR’In hicre
yuzeyinden proteolitik yolla ayrgi ile kemotaktik olarak aktif formu olan suPAR
salinmaktadir. suPAR, gdi enfeksiydz hastaliklar ve malign hastaliklardarum
dizeyinin artgl, tedavi etkinlgini ve hastalik prognozunu belirlemede etkili gidu
ozellikle erikinlerde calgiimis bir biyomarkir olarak bildirilmektedit®

Literatirde suPAR ile yapilmicok sayida ¢ajma mevcuttur. Caimalarin
blylk ¢c@unlugu sepsisi 6ngérme gicu ve sepsisli hastalarin ttel&gini dGngdrme
glici Uzerine yapilrgir. Ispanya’da yapilan bir cainada ygun bakima kabul edilen
hastalarda suPAR seviyelerinin mortalite prognozgdstermede CRP ve PCT'den
daha iyi oldgu gosteriimg; ancak APACHE 1l ve SOFA skorlari mortaliteyi
gostermede daha Ustiin ciktm'® Raggam ve ark. tarafindan SIRS'li hastalarin
mortaliteleriyle suPAR, IL-6, CRP, PCT duzeylerinkasllastirildigl calsmada;
SUPAR’In 48. saatteki mortalite tzerinde predikt&gerinin anlamli derecede yuksek

115 Ayrica  bakteriyemi ve suPAR diizeyi beraber

oldugu  belirlenmitir.
degerlendirildiginde 30 ve 90. gunlerdeki mortalite Uzerinde pretii#egeri anlamli

derecede yuksek bulungtur. Sonuc¢ olarak erken SIRS’'ta belirlegmsuPAR
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seviyeleri mortaliteyi 6ngérmede anlamli ofgdutespit edilmgtir. Wittenhagen ve ark.
ile Modlkanen ve ark. bakteriyemili hastalarda suPARmortaliteyi ongérme
glclininPCT, CRP'den yiksek ofdinu saptamslardir®*® Donadello ve ark.
tarafindan ygun bakima bgvuran sepsisli hastalarin dahil edfidgalismada, hastalarin
28 ginlik takip sonunda mortaliteleri gelendirilmistir.*** Sonuc olarak ygun
bakimda takip edilen hastalarin mortalitelerini &mgede APACHE Il suPAR’dan,
suPAR’da CRP’den daha glxli bulunmytur. Rabna ve ark. tarafindan Bati Afrika'da
bulunan 863 hastanin dahil edddi{ TBC (-), >15 ya) prospektif kohort caymada;
idrar ve plazmada bakilan suPAR diizeylerinin mietale iliskisi aratirimistir.%°
Calismaya alinan bireyler camaya dahil edildikten 3 ay sonra kontrol edildde 38'i
6lmis, 825’i hayatina devam etsgtir. idrarda bakilan suPAR diizeyi HIV (+) bireylerde
mortalite prognozunu gostermede etkili (AUC:0,74&8n HIV(-)'lerde bdyle bir etkinin
olmadgl tespit edilmgtir. Koch ve ark. tarafindan Almanya’da yapilan gpektif
calismada, dahiliye ygun bakim tnitesinde suPAR dizeylerinin mortalite illgkisi
aratinimistir.**° Calsmaya 273 hasta (172 erkek, 101 kadin, medianbgave 18-90
yas aralgl) ve 43 kontrol (28 erkek, 15 kadin, mediag $8 ve ya aralgl 24-68) dahil
edilmistir. Sonug¢ olarak serum suPAR duzeyleriningyo bakimda yagi siresi
hakkinda yeterli 6ng6ri ofturamadg! tespit edilmgtir. Gustafsson ve ark. tarafindan
Isvec'te yapilan ve suPAR'Irgm sepsisli hastalarda prognoza etkilerisardmistir.**’
Calsmaya 27 sepsisli hasta (10 erkek, 17 kadin) 90 montalite acisindan takip
edilmistir. Kontrol grubu 11 erkek, 11 kadin olmak tGze Kisi olarak beyin cerrahi
yogun bakimindan alinmgir. Katilimcilardan ygun bakima bgvurdusu ilk 24 saat
icinde IL-6, IL-10, PCT, CRP, MPO i¢in kan alijnue SOFA skoru hesaplangtir.
Sepsis ve kontrol grubu; suPAR duzeyleri baz ahkakiyaslandiinda, mortalite
acisindan iki grup arasinda istatistiki olarak amiafark saptanmargir (6lenler n=12
SuPAR median 15,4 ng/mL min-max 6,8-36,1say@n n=15 suPAR median 11,7
ng/mL min-max 5,9-25,5). Sonucgta SuPAR duzeylerirtalbe arasinda #kili
bulunmamg ve bunun cajma grubunun sayisinin az olmasi ileskili oldugu

distndimistar.
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6. SONUC ve ONEHLER

Egri altinda kalan alan gerleri kiyaslandiinda APACHE I, bakilan tim
biyomarkirlardan anlaml derecede daha yuksekti.

Birinci gun bakilan biyomarkirlarin mortaliteyi ¢orme gicu sirasi ile
APACHE Il, suPAR1, PCT1, laktatl ve CRP1'dir.

Besinci gun bakilan biyomarkirlarin mortaliteyi dngéengtict sirasi ile PCT5,
laktat5, sSUPARS ve CRP5'tir.

Bakilan tim dgerler mortaliteyi 6ngérme guciine gore siralgndla ilk bei
sirasl ile APACHE II,PCT5, laktat5, suPARS,suPAgeklindeydi.

Erken dénemde suPAR1 gwinin mortaliteyi 6ngérme guci CRP1, PCTL1,
laktat1l'den istatistiksel olarak daha yiksektir.

Yogun bakimda yatmakta olan SIRS’li hastalarin mdeigrini dngérmede
PCTS5, laktat5 ve suPARDS takip edilmelidir.

Yogun bakim unitelerinde takip edilen hastalarin niei@rini dezerlendirmek
icin birinci gin PCT1, CRP1, laktatl, WBC1, trombasayisil ve bgnci gin bakilan
CRP5, WBC5hdgerlerinin olumlu bir katkisi bulunamastr.

Besinci glin bakilan PCT5 ve laktat5gerlerisuPAR’dan daha derlidir.

Calsmamizda ygun bakimda takip edilen hastalarin mortaliteleéinigérmek
amacl mevcut skorlama sistemi (APACHE I1) ve biyararlar ile yeni bir biyomarkir
olan suPAR kiyaslandi. Sonugta suPAReateri mevcut biyomarkirlardan CRP, PCT
ve laktatin ilk gin bakilan gerlerinden istatistiksel olarak anlamli dereced@ada
basarili bulundu. Ancak APACHE Il skorlama sitemindéesinci gin bakilan PCT ve
laktat dggerlerinden istatistiksel olarak bir Gstuplinin olmadil g6zlendi.
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HASTA BILGIi FORMU NO:...

1.Adi, Soyadi : o 1. Kan o 2. Kan
2.Yes .

3.Telefon numarasi:

4 Protokol numarasi: A

5.Hastanin tanisi :
6.Ko-morbit hastaliklar:

A) Travma

B) Malignensi

C) KOAH

D) KBY

E) Diger

F) Yok
7.Yogun bakima gig guna :
8.1k glin degerleri :

SUPAR :

Laktat :

CRP:

Pct

CBC:

BUN/Cre :
9.Bssinci gun deerleri :

SUPAR :

Laktat :

CRP:

Pct :

CBC:

BUN/Cre :
10.Birinci ayin sonundaki durumu :

A)Sifa

B)Exitus

C)Takibi devam etmekte
11.Yogun bakimdan cikiginu:
12.Toplam ygun bakimda yagiginu:

13.APACHE Il skoru:
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Yuksek Degerl Diistik Degerl
Fizyolojik Degerler ukoex egerer usuk “eeerer
4 3 2 1 0 1 2 3 4
Vicut Isi ( rektal °C >41 39-40.9 38.5-38.9 | 36-38.4 |34-359| 32-33.9 30-319 | <299
Ortalama arter basinci (mmHg) | >160 | 130-159 | 110-129 70-109 50-69 40-54 <49
Kalp Hizi (atim/dakika ) >180 | 140-179 | 110-139 70-110 50-70 40-55 <39
Solunum hizi (/dakika) >50 | 35-49 2534 | 1224 | 10-11 6-9 <5
sportan/mekanik
Oksijenasyon Fi0;20.5 ise >500 | 350-499 | 200-349 <200
alveolar arterial gradient DO,
FiO2 <0.5 Pa02 >70 61-70 55-60 <55
Arteryel pH ( tercih ) >7.7 | 7.6-7.69 7.5-7.59 | 7.33-7.49 7.25-7.32 | 7.15-7.24 | <7.15
Veno6z HCO; ( mEg/L) >52 41-51.9 32-40.9 22-31.9 18-21.9 15-17.9 <15
Sodyum ( mEq/L) >180 | 160-179 | 155-159 | 150-154 | 130-149 120-129 | 111-119 | <110
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Serum kreatinin (mg/dL) Akut | 5 ¢ | 55, | 15 0.6-1.4 <0.6
renal yetmezlik — x 2
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C. Kronik saglik puanlari : gegmiste ciddi organ sistem yetmezligi ya da imminsiipresyon varsa*

a) Opere edilmemis ya da acil opere edilmis hasta = 5 puan, b) elektif postopretif hasta = 2 puan

Toplam APACHE Il Skoru=A+B+C

* Hepatik: Biyopsiyle kanitlanmis siroz, portal hipertansiyon, buna bagli gastrointestinal sistem kanamalari, karaciger yetmeazligi,
ensefalopati, koma, Kardiyovaskiiler: istirahatte anjina ve kardiyolojik semptomlar, solunumsal: Aktiviteyi kisitlayici kronik
restriktif, obstriiktif hastalik, kronik hipoksi, hiperkani, sekonder polistemi, ciddi pulmoner hipertansiyon, mekanik ventilasyon,
Ronal: Kronik hemodiyaliz, periton diyalizi, immiinsiipresyon: immiinsiipresoér, kemoterapi, radyoterapi, yiiksek doz steroid
alimi (I6semi, lenfoma AIDS gibi hastaliklarda).
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OZET

Yogun Bakimda Takip Edilen Hastalarda Yeni Bir Biyomarkir suPAR

Amagc: Bu calsmada ygun bakim Unitesinde takip edilen SIRS kriterlerini
salayan hastalarda suPAR, APACHE II, C-reaktif prmot@CRP), prokalsitonin (PCT),
laktat deerlerinin  mortalite oranlari ile olan gkilerinin ortaya konulmasi
amaclanmytir.

Gereg ve Yontem:Calisma prospektif ve tek merkezli olar§kibat 2013- Ekim
2013 tarihleri arasinda gan bakim Unitelerinden secilen hastalarda yapNghimi
dokuzu Dabhiliye Ygun Bakim Unitesinden ve 29'u Reanimasyon Unitesinolenak
Uzere toplam 58 hasta gahaya dahil edildi. En az 2 SIRS kriteriningenmasi>18
yas, yogun bakim Unitesinde>72 saat yatan hastalar gataya dahil edildi. Ayrica
terminal donem kanser hastalari, masif kan trasftiiz yapilmg olanlar ve gebeler
calisma dsi birakildi. Ilk 24 saatteki en kotu @erlerden olgan APACHE Il skoru,
birinci ve beginci gin suPAR, CRP, PCT, laktatgeleri belirlendi.Kan 6érnekleri sabah
8 ile 10 saatleri arasinda alindi.

Bulgular: Hastalarin 26's1 (%44,8) erkek, 32'si (%55,2'si}dka ve genel ya
ortalamasi 57,54+18,15 olarak tespit edildi. Hastal yggun bakim Unitesindeki ilk 24
saatte bakilan APACHE Il skoru, suPAR, CRP, PCkialave WBC dgerlerine ait
ROC erileri incelendginde AUC en fazla APACHE II'de (AUC:0,824) sonradan
SsuPAR1 (AUC:0,673), PCT1 (AUC:0,628), laktatl (A0E28), CRP1 (AUC:0,526)
seklinde idi. Bginci gin bakilan suPAR, CRP, PCT ve Laktagetterine ait ROC
egrileri incelendginde AUC PCT5 (AUC:0,769), laktat5 (AUC:0,733), #\fRS (AUC:
0,687) ve CRP5 (AUC:0,648) tespit edildi.

Sonu¢: Yogun bakimda yatan hastalarin mortalite hizini ongdlen en

etkiliyontem APACHE Il skorlamasi iken PCT5, lalgasuPARS, suPAR1 derlerinin
sirasiyla en etkin olan gikr biyomarkirlar oldgu bulundu.

Anahtar Sozcikler APACHE II, mortalite, Sepsis, SIRS, suPAR.
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ABSTRACT

A New Biomarker Supar Used in The Management of P&nts in Intensive Care
Units

Objective: In this study, follow-up patients in intensive cdnat provide SIRS
criteria, looking at values of suPAR, APACHE II, r€active protein (CRP),
procalcitonin (PCT), their relationship with moitglrates of patients to revealintended.

Materials and Methods: In a single-center, prospective study between Felru
2013- October 2013 patients were selected fronmtie@sive care units. Twenty-nine of
the Medical Intensive Care Unit and 29 from theemsive care unit for a total of 58
patients were included in the study.Provision ofeasst two SIRS criteriaz18 years,
>72 hours in the intensive care unit inpatients weotuded in the study. In addition,
the terminal stage cancer patients, pregnant woamehthose made massive blood
transfusions were excluded from the study. The iwomfue consisting of the first 24
hours, APACHE Il score, the first and fifth daytbeé suPAR, CRP, PCT, lactate values
were determined. Blood samples were taken in thaimg between 8 and 10 hours.

Results: 26 patients (44,8%) males and 32 (55,2%) the fesrathel the overall
mean age 57.54 + 18.15 were identified. Patieniatansive care at the first 24 hours
were evaluated APACHE Il score, suPAR, CRP, PCT lantate values belonging to
the ROC curves examined AUC highest APACHE Il (AUT824) after suPAR1
(AUC: 0,673), PCT1 (AUC: 0,628), laktatl (AUC: 052 CRP1 (AUC: 0,526) were
determined. On the fifth day looked suPAR, CRP, R@d lactate values belonging to
the ROC curves examined the AUC PCT5 (AUC: 0,768R)at5 (AUC: 0,733), suPARS
(AUC: 0,687)and CRP5 (AUC: 0,648) were identified.

Conclusion: The mortality rate of patients hospitalized in ngive care the

most effective method to predict APACHE Il scoringspectively PCT5, laktat5,
SUPARS5, suPAR1 other biomarkers were found to bst eftective.

Key Words: APACHE II, mortality, Sepsis, SIRS, suPAR.



1.GIRIS

Yogun bakimda takip edilen hastalarda mortalite ve hib@nin en sik nedeni
bakteriyel enfeksiyonlar ve sepsistirSepsise gigin erken evrede belirlenmesi ve bu
sayede mortalite oranlarinin azaltiimasgwyo bakim hastalarinda buyik énem arz
etmektedir

Yogun bakimdaki hastalarin prognozunu belirlemede giirndle cgitli
biyomarkirlar ve skorlama sistemleri kullaniimaktacdAPACHE 1l (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation II), C-reaktif prat€iCRP), prokalsitonin (PCT), laktat
bunlarin en 6nemlileridir.

Yogun bakimda yiksek riskli hastalarin gedendiriimesinde altin standart
APACHE Il skorlamasidir. Bu skorlama hastalarink risiniflandirmasini  yaparak
prognozlari hakkinda bilgi vermektedir. Ancak bazemnls skorlar ortaya
cikabilmektedir. Orngin; geng ve air sepsisi olan ancak organ yetmgzlblmayan
hastada rolatif olarak APACHE |l skorugik olarak hesaplanmaktadit.

Yogun bakimda kritik hastalarin takibinde CRP ve PGHRc¢a kullanilan iki
parametredif. AncakCRP 6lclimii sepsis takibi icin ideal gilidir; postoperatif
durumlarda, otoimmun, romatolojik hastaliklarda weiyokard enfarktisit gibi
nonenfeksiydz durumlarda da yukselmektedir. PCT'isi@ bakteriyemi ve sepsiste
anlamh derece yuksek olgu gozlenmgtir. PCT ve CRP’nin sepsisli hastalarin
beklenen ygam siireleri tizerine prognostikggeleri digtiktiir®

Ayrica SIRS (Sistemik inflamatuar yanit sendroma)erken sepsise gitie bir
diger parametre ise laktat dizeyidir. Doku hipoksidoali hiperlaktatemi gozlenir.
Sepsis gegtikten sonra hicrelere oksijen sunumu aza@adein laktat dgerlerini
yorumlamak oldukca gugie.

COzunur drokinaz-tip plazminojen aktivator reseptofsuPAR) enfeksiyon
hastaliklari icin rapor edilrgj proteinden derive potansiyel bir biyomarkirfdmPAR
(Urokinaz-tip plazminojen aktivator reseptori) odity lenfosit, monosit, makrofaj,
endotel ve malign hiicre yiizeylerinden eksprese \@usuPAR ismini alif® Yiiksek
SUPAR duzeyleri, bakteriyemi, SIRS, sepsis ve keguklu, riskli hasta gruplarinda

mortalite hakkinda 6ngérii gamaktadir*?



Sepsis ve SIRS'In karili bir sekilde tedavi edilebilmesi i¢in hizli ve zamaninda
midahalesarttir. Bu nedenle bu camada ygun bakim Unitesinde takip edilen SIRS
kriterlerini sa@layan hastalarda suPAR, APACHE Il, CRP, PCT, lakigierlerine

bakarak hastalarin mortalite ile olagkilerinin ortaya konulmasi amaclargtr.



2. GENEL BILGILER

2.1.SIRS ve Sepsis Tanimi

Sepsis; sistemik inflamatuar yanit sendromundaR$$! septiksok ve Multiple
Organ Disfonksiyon Sendromu’na (MODS) kadar gidéndizi olayin parcasidif’
Gecmi yillarda sepsis ve ilgili klinik tablolarin taniammasinda bakteriyemi,
septisemi, sepsis, sepsis sendromu ve seplkgibi farkli terimler kullanilmgtir.
American College of Chest Physicians (ACCP) ve Buiety of Critical Care
Medicine (SCCM) 1991 yilinda sepsisle ilgili tananlgiincellemilerdir (Tablo 1)

Tablo 1. 1991 ACCP/SCCM Konsensus Konferans Tanimia

Enfeksiyon: Mikroorganizmalarin steril konak dokularinda buluasn veya invazyonusonucu geln
inflamatuar yanittir.

Bakteriyemi: Canli bakterilerin dokamda bulunmasidir. Bakteriyemi tanisi kan kiltlozipfli gi ile konur.

Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS): SIRS tanisi koyabilmek icin agaaki bulgulardan iki veya
daha fazlasinin bulunmasi gereklidir.

1. Vicutisisinin >38 C° veya <36 C° olmasi

2. Kalp atim hizinin > 90/dk olmasi

3. Solunum hizinin >20/dk veya PaCO2 <32 mmHg olmasi

4. Lokosit sayisinin >12000/mtweya <4000/mrholmasi veya >%10 band formunun bulunmasi

Sepsis: Enfeksiyona kat organizmada okan sistemik inflamatuar yanit olarak tanimlanmaktad
Enfeksiyona bgli SIRS bulgularindan iki veya daha fazlasinin bahasi durumudur.

Agir Sepsis:Sepsis ile birlikte organ fonksiyon bozugly hipoperfiizyon veya hipotansiyonun bulunmasidir.
Hipoperflizyon ve perfizyon bozuldunda, laktik asidoz, oligiri veya mental durumdaitategsiklikler
bulunabilir.

Sepsise Bgli Hipotansiyon: Sistolik kan basincinin 90 mmHg'nin altina inmesiya baka bir neden
olmaksizin normal sistolik kan basincinin 40 mmidgardaha fazla gitnesi durumudur.

Septik Sok: Sepsiste yeterli sivi tedavisinggnaen, hipotansiyon ile birlikte laktik asidoz, oligiakut mental
degiiklik gibi perflizyon bozuklgu belirtilerinin devam etmesi durumudur.

Multiple Organ Disfonksiyon Sendromu (MODS): Akut hastalik tablosu icinde bulunan hastada organ
fonksiyon dgisikliklerinin bulunmasidir. Bu klinik tabloda tedaiz stabil hemodinami §snamaz.

2.1.1. Etiyoloji
Bakteriler, virtsler, parazitler, mantarlar, spietller ve riketsiyalar sepsis veya
septik soka neden olabilirler. En sik etyolojik ajan bakezdir.®> Sepsis tablosu bu
sayllan patojenlerle ofabilecesi gibi agir travma veya pankreatit gibi olaylarda da

gelisebilmektedir. Sepsis olgularin yarisinda etken aismemesine kam,



cogunlugunun antibiyotik tedavisine yanit vermesi, bu hiastta da etkenin bakteriyel
oldugunu digtundirmektedit® SIRS’a neden olabilecek klinik durumlar Tablo 2'de

gosterilmitir.*’

Tablo 2. SIRS’a Neden Olabilecek Klinik Durumlar.

1. Enfeksiyon

2. Pankreatit

3. iskemi

4. Multiple travma ve doku zedelenmesi

5. Hemorajiksok

6. Immunolojik doku zedelenmesi

7. inflamasyon mediatérlerinin ekzojen uygulanmasi

Sepsise neden olan mikroorganizmalar, sepsisirah@sti ya da hastanesthda
gelismis olmasina gore ggsiklik gostermektedir. Toplum kokenli sepsis olgutaia en
sik rastlanan etkenler;Escherichia coli (E.coli), Streptococcus pneumoniae
(S.pneumoniaeye Staphylococcus aurey$.aureugtur. Hastane icinde gekn sepsis
etkenleri ise yillara gore @siklikler gostermektedir. Antibiyotiklerin kullanimalanina
girmesinden onceki 1950°li yillarda gram pozitif Khariler 6n planda olup siklikla
Staphylococcus aureuge Streptococcus pyogeratken olarak saptangtur. Ancak
antibiyotiklerin kullanima girmesi ile gram pozitilakterilerin neden oldiw hastaliklar
tedavi edilebilir hale gelmgiir. Gram negatif bakteriler; 1960, 70 ve 80'li lgrda
gittikce artan oranda, olgularin % 50’sinden famida sepsis etkeni olarak izole

edilmeye badanmstir.*® Bakteriyemi etkenleri Tablo 3'te gosterilgtir.*’



Tablo 3. Bakteriyemi Etkenleri.'®

Organizma Hastane dsi (%) Hastane ici (%)
Gram pozitif koklar 34-37 31-41
S. aureus 7-12 10-19
Koagiilaz (-) stafilokok 1-3 6-16
Enterokok 1-2 3-9
S. pneumoniae 14-33 1-3
Gram negatif basiller 60 47-58
E. coli 13-25 12-28
Klebsiella 4-6 4-17
Proteus 2-5 1-11
Pseudomonas 1-3 7-13
Haemophilus 1-18 1-2
Anaerob bakteriler 3-10 3-7
Candida 0-1 2-7

Gram negatif bakteriler yun bakim Gnitesi kaynakli sepsislerde en sik etken
olarak gorulmektedir. Alberti ve ark.larinin yagtibir calsmada toplum kaynakli
sepsiste en sik etkenin gram pozitif koklar, hastae y@gunbakim Unitesi kaynakli
sepsiste en sik etkenin gram negatif bakteriIeugnldbiIdirilmektedir.17 Martin ve
ark.’larinin yaptgl bir calsmada ise 1979-1987 yillar arsinda Gram negatifdvadr
en sik etken iken, 2000 yilinda Gram pozitif baktein daha sik (% 52,1) etken olglu
bildirilmi stir.?°

Bltln sepsis olgularinin % 5-15’inden anaeroplaustudur. En sik izole edilen
etkenBacteroides fragilisre fusobakterium turleridir. [@er anaeroplar daha az siklikla
sepsis etkenidirle® Ayrica son yillarda sepsis olgularinin yakka% 5'i basta candida
turleri olmak Uzere mantarlarla geghektedir. Bu durumu hazirlayan risk faktorleri
arasinda uzun sureli geni spektrumlu antibiyotik kullanimi, parenteral
hiperalimentasyon, intravaskiler kateter uygulamas kortikosteroid tedavisi
sayllabilir. Hastanede sepsis gefi olgularin % 20’sinde ise birden fazla patojeniya

polimikrobiyal sepsis saptanmaktadfir.

2.1.2. Epidemiyoloji
Sepsis, septikok ve organ yetmedi gibi sepsis ile ilgili klinik tablolarin gercek
insidansini  saptamak zordur. Bunda Kklinik tablontaniminda gorgl birligi
olmamasinin yaninda hasfah bildiriminin zorunlu olmamasinin da rolt buyukt8u

nedenle gercek rakamlari vermek mimkugilde. istatistik verileri en gliveniliriilke



olan Amerika Birlgik Devletleri'inde (ABD) sepsis insidansi 1979 wdal100.000
kiside 87 iken, 2000 yilinda 100.000sikkie 240 olarak bulunngtur. ABD’desepsis
insidansinin her yil % 7-8 oraninda attbildirimektedir?® Agir sepsis insidansi ve
sonugclarl Gzerine ABD’de yapilan gka calgmalarda yilda 751.000zasepsis olgusu
olduzgu (1000 kjide 3 sepsis vakasl) vurgulanmaktddir.Brun-Buisson ve
ark.’'larininABD’de yaptiklari cajmada her 100 ygun bakim hastasindan 6,3'Ginde
agir sepsis getigi ve mortalitenin de % 56 olgunu bildirmektedi® Hollanda'da
yapilan bir bgka calsmada ise hastaneye yatirilan her 1000 hastanirsi®]é sepsis
sendromu gettigi saptanmytir.*®

Ulkemizde sepsis ile ilgili en genkapsamli calisma Hacettepe Universitesi'nde
yapiimstir. 1983-1989 vyillari arasindaki yedi yillhik doéndeki gram negatif
bakteriyemi olgular dgerlendirilmis, yatan hastalar arasinda insidansi 4,2/1000 ve
mortalitesi %45 olarak bulunnstur®® Yine Tirkiye'de yapilan siirveyans gafiasinda
bir Gniversite hastanesi gan bakiminda nozokomiyal sepsis insidansi  %Ta6ak
saptanmtir.?

Sepsis, hastanede geln (nozokomiyal) ve hastanesghda gelgen sepsis olarak
ikiye ayrilabilir. Hastane dinda gel§en sepsislerde en sik etkenl&;aureusve
E.colidir. S.aureusgin en sik gig kapisi deri, yumusak doku ve solunum yollaridir.
E.coli sepsisi ise en sik Uriner sistem enfeksignntan kaynaklanmaktadfr.Sepsis

icin predispozan faktorler Tablo 4'te 6zetlewtini®

2.1.3. Fizyopatoloji
Sepsis patogenezi oldukca kagmka olup patofizyolojisi tam olarak
anlggilamamstir. Sepsis mikroorganizmanin dokuda kolonizasyeeuc@almasi ile
baslar. Konakgi 6zellikleri ve mikroorganizma virtlafektérleri hem invazyonu hem
de lokal inflamatuar cevabgiddetini belirlemektedir. Cgalan mikroorganizma birgok
ekzojen enzim ve toksin salgilamakta bu da endojeediyator salinimini
tetiklemektedir. Sonucta hem lokal hem sistemikaimatuar cevap getnektedir™

Hastalgin ortaya c¢ikyini konaa ait faktorler ve bakteriyel virilans belirlemettire



Tablo 4. Sepsiste Predispozan Faktorler.

1. Konaga Ait Faktorler

1. Altta yatan mortal hastalik

2. Y& (Yenidgzan, >65 ya)

3. Primer hastalik (Siroz, Diabetes Mellitus (DMYonik Bdbrek Yetmezlii (KBY), Konjestif Kalp
Yetmezligi (KKY))

4. Konak savunma mekanizmalarinin zayiflamasi (N@nd malignite, disproteinemiler,
kortikosteroid ve dier immunosupressif tedaviler)

5. Geng travma ve yaniklar

6. Lokal enfeksiyonlar

7. Septik abortus, lohusalik

8. Yakin ge¢cmite uygun olmayan antibiyoterapi

TerapOtik Faktorler

1. Yogun Bakim Unitesi (YBU)'nde bakim

2. invaziv damar kateterleri

3. Fazla miktarda parenteral mayi veya kan/kanlériigeriimesi
4. Hemodiyaliz

5.Diger invaziv kateter ve enstrimantasyonlar (Urinetete ve enstrimantasyon, entiibasyon,
endotrakeal tlip, mekanik ventilatér)
6. Bliylk cerrahi gigimler

2.1.3.1. Kon&a Ait Faktorler ve Enfeksiyonun Giris Kapisi

Anatomik bariyerler, hicresel immunite, spesifik wenspesifik himoral
immunite gibi enfeksiyona ksirkongsl koruyan savunma mekanizmalarinin bozulmasi
lokal ve sistemik enfeksiyonlara zemin hazirlamdktaKonak savunma mekanizmalari
ve bunlari bozan durumlar Tablo 5'te 6zetlegtmi*®

Sepsisli hastalarda bakteriyemi genellikjegadaki mekanizmalarlaofmaktadir:

a. Lokal Enfeksiyonun Yayilmasi: Immin sistemi gdam, sglikli kisilerde
peritonit, apse veya kolanijit gibi lokal enfeksiymnyayilmasi.

b. immin sistem baskilanmasiimmiin sistemi baskilangolgularda selliilit,
follikailit gibi kiicUk bir enfeksiyon od&andan kaynaklanmasi.

c. Direk yayilim: Mikroorganizmalarin damar ici kateterler, intravergivilar ile
direkt dolgima ge¢cmesi.

d. Dogrudan bakteriyemi: S.pneumoniae, H.influenzae, N.meningitidis
S.aureus gibi bazi mikroorganizmalarin, genellikle belirednlen herhangi bir
enfeksiyon od@ olmadan dgrudan bakteriyemi yapabilmesi.

Sepsiste en sik primer enfeksiyon gdériner sistem enfeksiyonlari, jinekolojik
enfeksiyonlar ve damar ici kateter enfeksiyonladarak kabul edilmektedir.

Hastanedinda gelgen sepsislerde en sik solunum sistemi ve Urinegrsiprimer odak



olarak saptanirken nozokomiyal sepsislerde enasiftanan odaklar damar ici kateter ve

uriner kateterlerdif?

Tablo 5. Konak Savunma Mekanizmalari ve Bunlari Boan Durumlar.

Savunma Mekanizmasi Bozan Durumlar
Damar ici kateter
Deri ve mukoza Yaniklar
Travma
Fagositik hicreler Granulositopeni
DM
Kompleman sisteminin Konjenital veya akkiz yetmgizli
Immiinglobulinler B Lenfosit maligniteleri
Konjenital veya akkiz yetmeZ
T lenfositler Lenfomalar
AIDS

2.1.3.2. Mikrobiyal Faktorler

Sepsis etkeni bakterilerin gonlugu endojen floradan kaynaklanmaktadir.
Enfeksiyonun gejmesinde adherans, antifagositik ytzey, hicre icicdalligini
koruma, enzim ve toksinler gibi bakteriyel virtlaagtorleri rol oynamaktadir.

Klinik tablonun olymasinda bakteriyel invazyon ile beraber bakterhigresel
yapilarin ve toksinlerin de ©6nemli roli bulunmaktadBu hicresel yapr ve
toksinlerorganizmada @sik biyolojik sistemleri aktive ederek, sepsisteki
fizyopatolojik degisikliklerden sorumlu endojen mediyatérlerin @& cikmasini
salamaktadir.

Sepsiste en sik izole edilen bakterilerin, biydogistemi aktive et bilinen

hiicresel yapi ve toksinleri Tablo 6'da ézetlegtini™®



Tablo 6. Viriilans Faktorleri.

BAKTER VIRULANS FAKTORU

Kapsiler polisakkarit, Peptidoglikan
S.pneumoniae (mukopeptid), Lipoteikoik asit, C Substans, M-
Protein, Pnémolizin

Kapsil (Hyallronik asit), C antijenler (gruba
spesifik), M ve T proteinler (tipe spesifik),

Grup A streptokoklar Peptidoglikan, Lipoteikoik asit, Hyallronidaz,
Pirojenik ekzotoksin (A,B,C), Streptolizin O-S,
Streptokinaz, NADaz, Deoksiribiniikleaz.
Kapsil, Protein, Polisakkarit A, Lipoteikoik asit,
Peptidoglikan, Koagulaz, ‘Clumping’ faktor,
Stafilokinaz, Hyallironidaz, Pirojenik ekzotoksin
S.aureus (A,B),

Hemolizin (alfa, beta, gama, delta), Lékosidal
toksin, Eksfoliatif toksin, Enterotoksin (A-E),

TSST-1
B.cereus Serolizin
B.alvei Alveolizin
C.perfringens Perfringolizin O (Q-toksin)
C.septicum Septikolizin (gama-toksin)
C.histolyticum Histolikolizin (delta-toksin)
L.monocytogenes Listeriolizin O
E.coli Endotoksin, Alfa-hemolizin
P.aeruginosa Slime glikolipid, Endotoksin, Ekzotoksin A,

Hemolizin, Lékosidal toksin.

Bu bakteriyel hicresel yapi ve toksinler arasintkésieen iyi bilinen yapi gram
negatif bakterilerin hiicre duvarinda yer alan Liplggakkarit (LPS) yapisindaki
endotoksinlerdir.

Endotoksin dyanda TSST-1 (ToksikSok Sendromu Toksini-1), pirojenik
ekzotoksin A, ekzotoksin A, gram pozitif bakteriygemantar hicre duvar yapilari,
virlis ve mantar antijenleri de sepsis kaskadiglakebilir.

Septik soku tetikleyen ilk olay bakterilerin lizisi sonucuPS veya dier
toksikhticre duvari komponentlerinin dglaa saliverilmesidir. Parcalanan gram negatif
bakterilerden dokama salinan LPS’ler ilk olarak 6zel plazma protein{LPS-Binding
Proteinler) tarafindan lglanmaktadir. Daha sonra bu kompleksin, monosit akrofaj
yuzeyindeki CD14 reseptorleri ve endotelyal huigrglbi diger bazi konak hiicrelerinin
yuzey reseptorleri ile etkij@ni bulunmaktadir.

Gram negatif bakterilerden koken alan LPSirla gram pozitif bakterilerden
koken alan peptidoglikan fragmanlari ve lipoteikagitin baslangicta hangi proteinlerle



etkilesimde bulundgu bilinmemektedir. Olasilikla LPS ile ayni konak chéleri
etkileyip aktive et disinulmektedir. CUnku her iki olayda da ayni mediylatin
ortaya ¢iktgl gorilmistiir.2’
LPS ile konak hicreleri arasindaki etkitai en az ¢ mekanizmag@amaktadir:
1. Monosit, makrofaj ve ger hicreler tarafindan sitokinlerin tretimi (IL4L;6,
IL-8, TNF-a, PAF) ve bunlarin da prostaglandin ve l6kotrieinléiretimini uyarmasi,
2. Kompleman sisteminin aktivasyonu,

3. Koagulasyon sisteminin aktivasyonu.

2.1.3.2.1. Sepsiste Endojen Mediyatorler

Sepsiste rol oynayan proinflamatuar ve antiinflammatmediyatdrler arasindaki
etkilesim, zit etkiler arasinda bir denge olarakgeiendirilebilir. Sepsis sendromunun
etkileri ile kon&in kompensatuvar antiinflamatuar yanitinin etfitenin sonucunda 3
degisik klinik tablo olusabilir:

1. BEser mediyatorler birbirini dengeler ve enfeksiyon skiganabilir ise
homeostazis ganabilir.

2. Bger balangictaki etkilgim ve doku zedelenmesi ¢glddetli ise direkt olarak
SIRS ve MODS'u indikleyebilir.

3. Kompansatuar Antiinflamatuar Yanit Sendromu: sl&agictaki doku
zedelenmesinden sonra sganini surdurebilen pekcok hastada ise proinflansatuv
veantiinflamatuar etkiler arasinda bir denge kunda ve masif sistemik
inflamatuvaryanit ve/veya antiinflamatuar reaksiyomaya cikabilir. Bu iki etkiden
hangisidgerine baskin olursa olsun hem SIRS hem de antmataar reaksiyon
(immdadnparalizi ya da immun yetersizlik dénemi) somwbirgok Klinik sekel ortaya
cikabilir.

Bu endojen mediyatdrlerin en énemlileri TNEAL-1, IL-2, IL-6 ve PAF'dir. Bu
mediyatdrlerin salinimindan sonra @danik asit; l0kotrienler, tromboksan A2, PGE2,
PGI2'ye metabolize olur. IL-1 ve IL-6 T hucreleriraktive etmektedir. Gamma
interferon, IL-2, IL-4 ve GM-CSF olimaktadir. Ayrica mast hucrelerinden salinan
histamin ve aktive trombositlerden salinan seratal@ vazoregulatér maddelerdendir.

Mediyatorlerin ¢@unlugu etkisini kan damarlari Uzerinden gostermektedir.
Mediatorlerin bu vazodilatér etkisine sekonder akakan basincinda masif bir ghie
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sonucusok tablosu ortaya cikmaktadir. Endojen mediyatdori@ndotelyal hiicrelerde
hasara, endotel permeabilitesinde sartiya da endotelyal dokunun uygunsuz
konstruksiyon ve relaksasyon tarzinda disfonksiyanoeden olduklari gésterilgtir.

Sepsis patogenezinde rol oynayan endojen medigatBablo 7'de verilmtir. '8

Tablo 7. Endojen Mediyatorler.

TUmo6r Nekroz Faktor- alfa (TNE)

Interlokinler (IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8)

Trombosit aktive eden faktor (PAF)

Arasidonik asit metabolitleri: Lokotrien B4, C4, D4, Efromboksan A2, Prostaglandin E2
(PgE2),PGI2=Prostasiklin)

Gamma-Interferon (IFN)

Graniilosit makrofaj-koloni stimile eden faktor (GB&F)

Endotelden salinan ggatici faktor (EDRF)

Endotelin-I

Kompleman C3a, C5a

Polimorfoniikleer lI6kositler (PMNL); toksik oksijeadikalleri, proteolitik enzimler
Koagtlasyon faktorleri

Miyokard deprese eden madde

Fibrin

Plazminojen aktivator inhibitérleri

Aminoasitler

Isi sok proteinleri

Damar permeabilite faktéri

Transforming growth faktor beta (TGH-

Trombositler

Adezyon molekulleri (Endotel-l6kosit adezyon molkkiilntraselliler adezyon molekili-1=1CAM-1
Damar hiicresi adezyon molekul-1), Beta-Endorfirgd#inin

Son yillarda sepsiste gucli vazoregulator rol owmay iki  yeni
mediyatoértanimlanmgtir;, EDRF ve Endotelin-1. EDRF vaskuler diiz kasvseér,
Endotelin-lise giiclii vazokonstriiktordtr.

Bu vazoaktif mediyatorlerin etkisi ile sistemik damdirenci azalmakta; bu da
dokulara giden kan akiminin azalmasina neden obdakt Sepsisin bir der
mediyatdrii olan miyokardi deprese eden madde [MyimlaDepressant Substance,
(MDS)]; ventrikiler dilatasyon, miyokardial depresy ve sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonunda azalmaya neden olmaktadir. TdNRiyokardi deprese etmekte, PAF
negatif inotropik etkiye neden olmakta ve arterigah basincini diirmektedir.

Lokotrien C4-D4-E4 koroner ve miyokard kan akimiamzaltmakta, IL-2de
kardiyovaskiiler fonksiyon bozuliuna yol acmaktad® TNF-o’'nin endojen
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mediyatdrlerde anahtar rol oyngdidisinulmektedir. Birgok hicre Uzerine olan
etkinligi aracilgiyla sepsis ve septjoktaki diger sitokinlerin olgumunu uyarmaktadir.
Plazma TNF konsantrasyonu hem gram negatif hem aen gpozitif sepsiste
artmaktadir. Gram negatif sepsiste endotoksinlef= TiNetimini tetiklerken, gram

pozitif sepsiste TNF salinimini uyaran faktor yantikkanizma hentiz bilinmemektedir.
Ancak son yapilan c¢amalarda endotoksin gndaki mediyatotrlerin, interferon alfa
(IFN-a), prostaglandin E2 (PGEZ2), immin kompleksler véoRouyarici faktériinde

TNF olwsumunu indikledii gosterilmiti.  Gram pozitif bakteriyel sepsiste
patofizyolojik faktdrler net tanimlanamaghr. Toksik sok sendromuna neden olan
S.aureus siarinda toksiksok sendrom toksin-1 (TSST-1) temel ekzojen medrghito

Baz! viriilan grup A beta-hemolitik streptokoklar lenzer toksinleri tiretmektedirl&t.

2.1.3.2.2. Kompleman Sisteminin Aktivasyonu

Aktive kompleman komponentlerinden C3a ve Cb5a ezigat doku Uzerinde
etkili olmaktadir. Ozellikle C5a Polimorfoniikleebkiositler (PMNL)'lerin endotel
duvarina yapmasini kolaylstirmaktadir. Bunun sonucunda lizozomal enzimler ve
toksik oksijen radikallerinin salinimi artmakta, skéler hasar olmaktadir.
PMNL’lerin C5a’ya yanit olarak damar duvari boyunecagrasyonu, ayni zamanda
vaskiler permeabilite agti sonucu damar gina sizintiya da katkida bulunmaktadir.
Tim bu etkiler sonucunda vaskiiler mikrotrombugatou kolaylamaktadir?’

2.1.3.2.3. Koagilasyon Sisteminin Aktivasyonu

Endotoksin, TNFs, IL-1 ve diger endojen mediyatotrler, koagulasyon sistemini
aktive etmektedir. Hageman faktor (Faktor Xll)'Gktisasyonu sonucu plazminojen
plazmine doéngmekte ve intrinsik koagulasyonu getmaktadir. Fibrinojen fibrine
donsmekte, bunu da pihtdma izlemektedir. Fibrinolitik aktivite de artmakiad
Koagulasyon sisteminin aktivasyonu ile ¢ok sayid&rotrombis olgmakta; olgan
mikrotrombusler de periferik kan damarlarini tikeaka periferik dokuya normal kan
akimini sinirlamakta, dokuya oksijen sunumunu ezaitadir.

Trombis olgumu, vaskiler sizintt ve kan damar duvarlarinin unggz
kontraksiyonlari kombine olarak vicuttaki kan lsil@n ven ve arterler yerine, deilm

sisteminin kucuik damarlarinda sekestre olmasinakae basincinda belirgin bir
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dismeye neden olmaktadir. Kan basincindaki bgligiakciger, bobrek ve beyin gibi
organlara kan akimini azaltmaktadir. Bu organldaa &an akiminin azalmasi ager
ve bobrek yetmezline, konfiizyon, deliryum gibi mental semptomlaral yo
acabilmektedif’

Genelliklesok ile birlikte kontrol edilemeyen koagulasyon sisinin aktivasyonu
tromboz, trombosit ve koagulasyon faktorlerinin Kiea 1l, V, VII) tuketimi ile
sonuclanan Disseminated Intravascular Coagulafid@)(tablosuna neden olmaktadir.
Bu durum klinik olarak deri ve mukoza kanamalae Kendini gostermektedir. DIC,
sepsisli olgularda prognozu koéti yonde etkileyerydpatolojik bir olaydir. Sepsisli
olgularda mortalite, DIC gelenlerde %77, galmeyenlerde %32 olarak
bildirilmektedir®

Sepsisteki fizyopatolojik olaylardan biri de sepitktur. Septiksok en fazla gram
negatif bakteriyel sepsislerde gorilmektedir. Benkknik sendrom, gram pozitif
bakteriyel, viral, mantar, mikobakteriyel, riketalyve protozoon enfeksiyonlarda da
gorulebilmektedir. Dgisik Klinik calismalarda etkenlere goére septiok gelsme
oranlari; Gram negatif basil ile %26-53, S.aurdas¥20-29, S.epidermidis ile %17,
S.pneumoniae ile %14-46, Bacteriodes tiirleri ile&s%Rrak bildiriimektedir®

2.1.4. Sepsiste Spesifik Organ Tutulumlari
Sepsiste buttin organlarda patolojikggeklik gorilebilir. En fazla organ hasar

akciger, karagier, bobrek, kalp ve gastro intestinal sistemdis[@orilmektedir.

2.1.4.1. Dolaim Sistemi

Sepsiste, doku oksijen gereksiniminglsgzan metabolik otoregtlasyonda belirgin
bir bozukluk stz konusudurinflamasyon sonucu salinan vazoaktif mediyatorler
enfeksiyon bdlgesinde vazodilatasyon ve mikrovaskigermeabilitede agh neden
olmaktadir. Bu vazodilatator mediyatorler arasingladotelyal hucreler tarafindan
uretilen prostasiklin (PG) ve Nitrik Oksit (NO) 6n plana ¢ikmaktadir.

NO’in septik soka alik eden vazodilatasyonda onemli rol oynadpek c¢ok
calisma ile gosterilmitir.”**? Endotoksin etkisiyle vaskiiler endotel ve diiz kasta

NO-sentaz enziminin induklengli gosterilmitir. Bu etkinin sistemik dokama da
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yayllmasi; santral, bdlgesel ve mikrosirkilasyonyavslamasina ve oksijen
sunumunun baskilanmasina yol agabilmektedir.

Vazodilatasyonun devamigina katkida bulunabilecek potansiyel faktorlerden
birisi de Antiditretik Hormon'un (ADH=Vazopressin)azalms kompensatuar
sekresyonudur. Septi)oklu hastalardaki plazma ADH dizeylerinin, benzistesnik
kan basinclarina sahip kardiyojengoklu hastalara gore 1/7’si kadar dahasidd
dizeylerde oldgu saptannstir. Bunun nedeni bilinmemekle birlikte, intravengarilen
katekolaminlere r@men kan basincinda vyeterli artigbzlenemeyen hastalarda

vazopressin infiizyonu ile kan basincinin yiksglgozlenmitir.>®

2.1.4.2. Santral Dolaim
Sistolik ve diyastolik ventrikiler performanstakeggsiklikler sepsisin erken
bulgularindandir. Baslangicta ventrikiler fonksiydmank-Starling mekanizmasini
kullanarak kardiyak outputu arttirabilir. Bu arti sepsis komplikasyonu olan
sistemikvazodilatasyonun vatinda kan basincini sdrdirebilmek icin  oldukga
onemlidir. Onceden kardiyak hasmlolan olgularda bu yolla kardiyak output giri

sagilayamayabilirler. Bu durum 6zellikle yla hastalarda sorun olmaktadir.

2.1.4.3. Bolgesel Dokam
Sepsisin indukleg vaskuler disfonksiyon, sistemik kan akiminin arga
sistemleri arasindaki normal glaminda belirgin heterojeniteye neden olmaktadir.
Ornezin kan akiminin splanknik organlardan sgmsal organlara redistribtisyonu,

sepsiste baskilanmaktadftr.

2.1.4.4. Mikrosirkulasyon
Mikrosirkilasyon sepsiste en ¢ok etkilenen, biraamda hedef alandir. Sepsiste
fonksiyonel kapiller sayisinda bir azalma s6z kowws ve bu da oksijenin
maksimalsunumunda vyetersizlikle sonuclanmakt&dft Bazen bu kapillerlerde kan
akimiya hic yoktur ya da intermittan akim mevcuttBu durum doku 6deminin
disaridankapillerlere basi yapmasi, endotelyginsi ve kapiller limeninin eritrosit ve
|0kositler tarafindan tikanmasinaghaolabilir.
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Sepsisteki panendotelyal aktivasyon ayni zamanol@ipden zengin yaygin doku
0demine neden olmaktadir. Sepsisteki endotely&bmksiyonun dger olumsuz etkileri;
antikoaguilan mekanizmalarda azalma ve adezyon rildgeinin uyariimasidir.

Sepsiste dokam disfonksiyonunun eniddetli gostergesi hipotansiyondur. Bu
durum, kismen arteriyel vaskuiler tonusta azalmawngotelyal permeabilite agtnin
sonucu olarak ortaya c¢ikan intravaskiler sivi valdin redistriblsyonuna
baglanmaktadir. Ayrica kalbe vendz d@duazaltan vendz dilatasyon ve miyokardi
deprese eden maddenin salinmasinin da etkisi chaakt Sepsisin hipotansiyon ile
komplike olmasi durumunda bolgesel dota ve mikrosirkilasyonda kan akiminin
dagihminda anormalliklere neden olur ve bu da dokuetenmesinin ilerlemesini

hizlandirmaktadir.

2.1.4.5. Akcgerler

Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS§oklu hastalarda sik 6lim
sebeplerinden birisidir. Nonkardiyojenik pulmonedein olarak da adlandirilabilir.
Sepsiste gelen yaygin endotel zedelenmesi, @&kcde de alveolokapiller membranda
zedelenmeye yol acmaktadir. Bu tablodan koagilasgrikompleman sistemlerinin
aktivasyonu sorumlu tutulmaktadf*

Sepsisli hastalarin % 20-50’sinde ARDS gelistigolaedilmektedir. Enfeksiyon,
sok ve travmayi iceren farkl klinik durumlar, ARD®& neden olan pulmoner vaskiler
endotelyal hasari btabilirler *° Endotoksin, trombin, komplemen, PAF ve gdanik
asit metabolitleri, endotel kdkenli gestici faktor (EDRF), NO gibi provake edici
ajanlar ARDS ge$imine neden olmaktadirlar. Akut fazda alveoklogunu protein6z
sivi doldurmakta; notrofillerden aojan inflamatuar htcreler ve bunlarin sitokinleri,
hyalen membran ojumu, tip 1l pnémositlerde proliferasyon hem endgdélhem de
epitel harabiyetine neden olmaktadir. Daha sonteofilier yerlerini lenfosit ve plazma
hicrelerine, tip 1l pnomositler de tip | pndmoside birakmaktadir. Dolayisiyla
alveolokapiller membran kaligh artmakta, diffizyon bozukfiu olusmaktadir. Son
evrede fibrotik faz geymekte ve kollajen birikimi olmaktadir. Klinik olakatakipne,
hipoksi, hipokarbi bulgulari ortaya ¢ikmaktadir.rfoa intrapulmonegant artsina bal
olarak hipoksemi artar ve oksijen tedavisine yahmamaz. Surfaktan kaybinagha

yuzey gerilimi azalmakta, alveoler kollaps meydagalir ve sonugta akger
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kompliyansi azalmaktadir. Hizli ve ylzeyel solunanakentilasyon devam ettiriimeye
calsilir. Bazi hastalarda fibrozis ilerler ve solunumetmezIlgi tablosu ile hastalar
kaybedilir. Bazi hastalarda da fibrozis gerilerakeigerler fonksiyonel olarak normal

hale gelebilir***3

2.1.4.6. Gastrointestinal Sistem

Sepsisteki tipik sirktlatuvar bozukluklar, barsakianormal bariyer fonksiyonunu
baskilayarak, bakteri ve endotoksinin lenfatiklee yortal ven yoluyla sistemik
dolasima translokasyonuna izin verebilmektedir. Boyleseptik yanit daha da
artmaktadi*®**Hayvan modelleri ile yapilan bir catnada oral yoldan verilen laktiloz
ve mannozun Uriner ekskresyonuna bakilarak saptemestinal permeabilite agtnin
sonrasinda MODS getigi gbzlenmg ve intestinal permeabilite agtnin MODS
gelisimi icin prediktif deseri oldusu saptannstir.*®

2.1.4.7. Karacger

Karacgerin konak savunmasindaki roli ve sentez fonksamnhedeniyle,
karacger disfonksiyonu sepsisin hem stengicina hem de ilerlemesine katkida
bulunabilir. Karagger retikiloendotelyal sisteminin bir parcasi oladaérsaklardan
portal sisteme giren bakteri ve bakteri kaynaklinlere kagi ilk savunma bariyerini
olusturmaktadir. Karager disfonksiyonu durumunda, endotoksin vezedi bakteri
kaynakli Urdinlerin yeterli eliminasyonu gmamakta, beklenen lokal sitokin yanit
olusamamakta ve bu da potansiyel zararli Grtnleriresigt dolgima direkt yayillimina

izin vermektedir®°

2.1.4.8. Bobrekler
Sepsis, siklikla akut tibller nekrozaghaAkut Bobrek Yetmezii (ABY) ile
birliktedir.>**° Sistemik hipotansiyon bébrek hasarina neden olmairalan en cok
suclanan faktérlerin gendadir. Direkt renal vazokonstriiksiyon, TNFibi sitokinlerin
salinimida dier faktérler arasinda sayilabilir.
Bobrek yetmezfii gelisen sepsisli hastalarda mortalite artmaktadir. Bueden
olan faktorler arasinda hemodiyaliz sirasinda, $idkdiyaliz membran etkigmleri
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sonucu proinflamatuvar mediyatorlerin salinmasiugld distiintlmektedir. Biyolojik
olarak uyumlu membranlarin kullanimi ile bu etkieler Onlenerek renal
fonksiyonlarin diizelmesi ve hastanin sgm sdresinin  uzatiimasi mumkin

olabilmektedir*®

2.1.4.9. Sinir sistemi
Sinir sistemi tutulumu biling dgsiklikleri ve periferik noropatiye neden
olabilmektedir*®*°Ensefalopatinin patogenezi tam olarak aciklanarstami

2.1.5. Tanida Kullanilan Biyolojik Markerlar

Sistemik inflamatuar yanitin en 6nemli komponeitlsitokinler ve akut faz
proteinleridir. Sepsisin Bemasi ile serumda hizla artgosteren sitokinler; IL-1,
TNF-a, IL-6, IL-8, IL-10 ve bu sitokinlerin “soluble” eptorleridir. Bu
proteinlerceitli stimuluslarla hizla indiklenebilirler ve genelarak kisa émurludurler.
Bunedenle plazma pik duzeyleri inflamatuar yaniiddeti ile orantili dgildir.
Kisabmurli ve pahali olmalari nedeniyle sepsisistian tani ve izlenmesinde
rutinolarak kullaniimazlar.

Son yillarda ucuz ve kolay bir 6lcim yontemi old@R{P) konsantrasyonunun
sepsiste artf1 ve bakteriyel sepsisin diuzelmesi ile CRP diuzeyer azalma oldgu
gosterilmitir. CRP, bakteriyel sepsis tanisinda vicut sigakie l0kosit sayisina goére
daha guvenilir bulunmaktadir. Ancak, CRP’nin tradaacerrahi gigimlerden sonra,
angina pektoriste de ytksetdbilinmektedir.

K vitaminine b&mli bir glikoprotein olan protein C, homeostazisin
sglanmasinda oOnemli bir role sahiptir. Aktive olanof@n C antitrombotik,
profibrinolitik ve antiinflamatuar 0Ozellik gostermgedir. Sepsis ve sistemik
inflamasyonda diuizeyi azalmaktadir. Protein C dirmski azalmanin sepsiste mortalite
ile dogru orantili oldgu saptannstir.

Prokalsitonin, kalsitoninin bir propeptididir. Noah olarak tiroid bezinin C
hicrelerinde Uretilmekte olup @&l kisilerde dizeyi c¢ok diuktir. Sistemik
inflamasyon bulgulari olan bakteriyel enfeksiyodiar PCT duzeyleri hizla

yukselmektedir. Yarilanma omri 24 saat @ducin sitokinlere gore rutin olcimlerde
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daha kullargh bir parametredir. Sistemik inflamasyona yol acanddetli
enfeksiyonlarda, uygun tedavinin sonucunda dizeyamhlma oldgu saptannstir.

Bu nedenle hem enfeksiyonun vanhi géstermek hem de antienfektif tedavinin
etkinliginin takibinde yararlanilabilir.

Sepsisin argirma gamasinda olan ger markerlari; fosfolipaz-A2, nétrofil
elastaz, HLA-DR ve monosit reaksiyonlarinin élgigdiionksiyonel testlerdit’

2.1.6. Klinik Belirti ve Bulgular

Endojen mediyatdrler ile enfeksiyona sistemik yaonrasi organlarda generalize
inflamatuar reaksiyon ofmakta, girg yerinden end-organa varan disfonksiyon ve/veya
yetmezlge kadar ilerlemektedftt Sepsis ate tasikardi ve takipnedensok ve coklu
organ yetmezfiine kadar dgisen geng bir klinik spektruma sahiptir. Sepsis, bir
enfeksiyon oda ile birlikte atg veya hipotermi, tgkardi ve tgipne gibi belirtiler ve
bulgularin olmasi durumuddr.Viicut sicaklginin >38 C° veya <36 C° olmadialp
atim hizinin >90/dk olmassolunum hizinin >20/dk veya PaCO2 <32 mmHg olmasi
l6kosit sayisinin >12000/miweya <4000/mrholmasi veya periferik yaymada % 10’un
Uzerinde band formu bulgularindan en az ikisinitubmasi SIRS tanisi icin yeterlidir.

Klasik bulgulari olmayan hastalarda sepsis tamsikonulmasi oldukca zor
gozukmektedir. Aagidaki bulgular sepsis tanisinigdindirmelidir.

Klinik Bulgular

1. Ates/hipotermi

2. Nedeni aciklanamayarsikardi

3. Nedeni aciklanamayan takipne

4. Periferik vazodilatasyon belirtileri

5. Nedeni aciklanamaygok

6. Mental durum dasiklikleri

Invaziv hemodinamik ve labotatuar parametreler

1. Sistemik vaskiiler rezistansta azalma/kalp detesartma
2. Oksijen tuketiminde artma

3. Lokositoz/ndtropeni

4. Nedeni agiklanamayan laktik asidoz
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5. Hepatik veya renal fonksiyonlarda nedeni acdanaayan dgisiklikler

6. Trombositopeni/DIC

7. CRP arui

8. Sitokin artgl

9. Prokalsitonin arg

Bu belirti ve bulgulari olan hastalardan kan kiilttwlas! enfeksiyon odaklarindan
kaltarler alinmali ve uygun tedavi ganmalidir.

Sepsis klinik tablosundaki hastalar dikkatle inoebeli; immin durum, klinik
tablo ve olguya spesifik epidemiyolojik 6zelliklgbz 6ntne alinmalidir. Sepsisteki
hastalarda fizik muayenenin amaci enfeksiyonsodavesok varligini argtirmaktir.

Cerrahi drenaj gerektirecek enfeksiyon @davarligi argtiriimalidir, c¢unki

buhastalar tek lgena antibiyotik tedavisine cevap vermeyecektir.

2.2. APACHE Il Skorlama Sistemi

2.2.1. Skorlama Sistemi Tarihgesi
TISS (Therapeutic Intervention Scoring System) 1974ngd tanimlanan ilk
onci skorlama sistemidif.Yogun bakimlarda tani, tedavi ve izlem icin kullaniBn
adet glemi agirligina gore 1-4 arasinda derecelendirir. Sonrakirgdlayeniden gézden
gecirilip, kullanilan §lemler 57'den 76'ya cikarilgtir.***° 1996 yilinda slemler 28'e
indirilerek TISS 28 tanimlanmi ve 1997 vyilinda siemler 19'a kadar

azaltilabilmitir.>*>2

2.2.2. Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik Degerlendirilmesi (Acute Pysiology
And Chronic Health Evaluation-APACHE) Il Skoru
Ilk olarak 1981 de Knaus ve arkakau tarafindan gedtirlen APACHE
surveyin tahmin edilmesinde en sik kullanilan mdatelAPACHE 1l ise basitlgtirilip
guncellatirilmis bir puanlama sistemidir. APACHE Il skoru standagmodinamik
veriler ve rutin laboratuar testleri hesaplayaraizlihve ekonomik sekilde elde
edilebilir.>® Yirmi dort saat icindeki en kétii gskenler bu skalada kullaniimaktadir. En

fazla olasi APACHE Il skoru 71 dir ve yiksek skier mortalite arasinda anlamlighi
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mevcuttur. APACHE Il skoru gegpiolarak hasta gruplarini ve hasgah ciddiyetini
kargilastirmada kullaniimaktadir. APACHE 1l skoru §on bakima yatan hastalarda
hastalik siddetini ve mortaliteyi dgerlendirmek icin kullanilir. YBU’de hastaiin
siddeti ve beklenen mortalite riski hakkinda fikieren APACHE Il skoru ic¢in elde
edilebilecek skor arall 0 ile 71 arasindadif>*Knaus ve arkaddarinin 5815 ygun
bakim hastasindaki gtamasinda tim nonoperatif hastalar icin APACHEKbru 20-
35 iken, mortalite %40-75 olarak bulungbwr>®

Ucgun ve ark.’larn tarafindan yapilan gatada mortalite tGzerine etkili faktorler
arasinda yuksek APACHE Il skoredql), hipotansiyon, mekanik ventilator (MV)
gerektiren solunum yetmegiitespit edilmitir.>* APACHE Il skoru (i¢ parametrenin
toplami alinarak hesaplanir. Bu parametreler; &kyblojik skor, ya ve kronik sglik

skorudur.

2.2.2.1. Akut Fizyolojik Skor
12 parametrenin puanlari toplamidir. Rektal 1sialama arter basinci, kalp hizi,
solunum hizi, P@ arterial pH, serum sodyumu, serum potasyumu,nsekxeatinini,
hematokrit ve beyaz kiire gerleri ve noérolojik puandir. Olgiilen her parametrey
normal dgerinden sapmaya gére (azalma veya artma) 0, 1,v2y& 4 puan verilir.
Akut fizyolojik skora, Glaskow koma skorunun (GKI&klenen en yiksek geri olan

15’ten, hastanin GKS’nin ¢ikariimasi ile elde edlif&rolojik puan eklenir (Tablo 8).
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Tablo 8. Akut Fizyolojik Skor.

APS (puan) 4 3 2 1 0 1 2 3 4 Skor
T°C (rektal) = 39409 385-389 [ 36-384 | 34350 32339 0319 | =299
Ortalamakan | _ 6 | 130450 | 110-120 70-109 50-69 <49
hasinc

Nabiz =180 | 140-179 | 110-139 10-109 35-69 40-34 =38
Solunum savist =50 3349 25-34 12-4 10-11 6-9 =3
a) FIO2 = 0.5 ise,

(A-aDOD) =500 | 330499 | 200-349 200
Eullan
b) FIO2=0.5 ise, - - s
(Pa0Ykullan i 61-70 35-60 33

pH =17 | 7.6-7.69 T5-759 | 733749 T25-732 | 715-7T24 | =713
Na =180 | 160-179 [ 133-139 | 150-154 130-149 120-129 111-119 | =110
K =7 6-6.9 3539 35-54 334 2529 =23
Kreatinin
ABYVisepuanm2 | =335 | 134 1519 06-14 =0.6

katm al)

Hematokrit =60 50-399 [ 46499 30-43.9 20-2809 20
BE =40 20-399 15-199 3-149 1-29 1
TOPLAM

2.2.2.2. Glaskow Koma Skoru
Glaskow koma skoru nérolojik disfonksiyongrdetini ve yaralanma sonrasi 2
hafta icindeki mortaliteyi % 85 oraninda gla tahmin eder. Diilk GKS artmg
norolojik hasari yansitir 15-14 arasi hafif;, 13+@&sa orta; 8-3 arasiga hasari
gostermektedir Norolojik ve metabolik aksakliklaolan hastalarin  nérolojik
degerlendiriimesinde en ¢ok Glaskow koma skoru kullanGlaskow koma skorunun
degerine bakilarak, kesin olmamakla birlikte, resi@syon sonrasi serebral fonksiyonun

diizelme olasifil hakkinda fikir verebilir> GKS Tablo 9'da gdsterilngiir.
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Tablo 9. Glaskow Koma Skoru Dgerlendirmesi.

GOz agma

Motor yanit Sozel yanit
Spontan 4 | Spontan, istemli 6 Spontan
Sozel uyaranla 3| Uyarani lokalize ediyor ! Konflizglo
Agrili uyaran ile 2 | Uyarandan kaginma 4 Uygunsuz peva
Yok 1 | Global fleksér yanit 3 Anlamsiz sesler
Global ekstensor yanit 2 Yok

Yas skorlamasinda hastala®44 ya, 45-54 ya, 55-64 ya, 65-74 ya ve>75 ya

Yok

2.2.2.3. Y& Skoru:

olarak bg guruba ayrilir ve herbirine puan verilir. Tablod#® gosterilmgtir.

Il. iImmun supresyonu olan veyasia organ yetmezfi olan elektif postop

hastalarda=2

Tanimlamalar: Organ yetmezi (hepatik, kardiovaskuiler, renal, pulmoner)
veya immin stpresyon durumusisaru anindan 6nce mevcut olmaldir. Bu tanimda
kullanilan organ yetmedi karsiliklari asagida belirtilmistir.

Karacger yetmezlgi:

Tablo 10. Ya Skoru.

Yas (yil)

Puan

<44

45-54

55-64

65-74

>75

oOl;fw(N|O

2.2.2.4. Kronik Sglik Skoru

(Organ yetmezlgi veya immin yetmezIgin degerlendirilmesi)
I. Non-opere veya immun slprese veyar argan yetmezfii olan acil postop
hastalarda=5

PortalHipertansiyon (PHT).

Kardiyovaskiler yetmezlik: Class IV kalp yetmeggl{istirahat veya minimum

aktivitede).

Biyopsi
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Solunum vyetersizfi: KOAH ya dasiddetli hareket kisittamasina neden olan
vaskiler hastaliklar, hiperkapni, sekonder polmsitesiddetli pulmoner hipertansiyon
(40mmHg).

Bobrek yetmezfi: Kronik peritoneal diyaliz veya hemodiyaliz.

Immin yetmezlik: Enfeksiyon direncini baskilayan tédavi almak ifnmiin
supresif tedavi, radyoterapi, uzun sureli ya da leigreli yiksek doz steroid kullanimi)
lenfoma, AIDS.

2.3. Akut Faz Reaktanlari

2.3.1.CRP

CRP, kalsiyum iyonlarinin vaginda S.pneumoniae’nin somatik C-polisakkaridi
ilepresipitasyon veren bir akut faz proteinidik defa 1930 yilinda Tillet ve Francis,
hasta serumlarinda S. pneumoniae’nin tipe 6zgubpén bir antijeni ile presipitasyon
veren bir protein bulmgar ve buna C-reaktif protein adini vegterdir.>®

CRP sadece Dbakteri, mantar ve protozoal paraztlerdulunan
polisakkaridlerebglanmakla kalmaz; kalsiyum iyonlari vaiinda fosforilkolin, lesitin
gibi fosfatidil kolinler ve niikleik asitler gibi pianyonlar ile de bganir>’

CRP karagierde sentezlenen, her biri 187 aminoasit icerenlt Si@iteden
olusan, molekiil girligi 106 kilodalton olan, pentraxin ailesine tye hioteindir>® Bu
protein ailesinin 6zelfi siklik pentamerlerden olunasidir. Birbirine nonkovalent
baglarla bali, glikozilenmemi benzer 5 sublnitten alan, diskoid yapida, oldukca
stabil bir proteindir. Proteolize oldukca direndier.>®

CRP salikh bireylerin serumunda ¢ok az miktarda bulurfgimg/dl) ve dgeri
gun icerisinde d#siklik gostermeZ® Akut enfeksiyonlar, romatolojik hastaliklar,
maligniteler ve akut miyokard enfarktlisi gibi dokasari olan bircok durumdager
pozitif akut faz reaktanlari gibi CRP’nin de dizegrtmaktadir. CRP dizeyi
inflamasyonun bgamasindan 4-6 saat sonra yikselmeydabae 24-48 saat sonra en
yilksek dgerine ulgir.® Normal diizeyinin 100 ila 2000 katina kadar yiiksiilelCRP
dizeyi inflamasyon ve doku hasari devamgetiirece yiksek kalir, yari 6mri yagla
19 saattir’*
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CRP metabolizmasindaki bu hizligigklik doku zedelenmesi ve tamiri ile siki
bir paralellik gosterir’ Serum CRP konsantrasyonu laboratuvarlarda nefefimet
yontemle cabuk, guvenilir ve kolaylikla dlcllebilBu ylizden hastain aktivitesinin
gosterilmesinde, dgsim hizi ¢cok daha yagave az olan gjer akut faz reaktanlarina
goére CRP’nin Gstiingii vardir’”*®Ayni zamanda literatiirde belirtilgligibi, CRP dger
akut faz reaktanlarina ozellikle de eritrosit seslmasyon hizi(ESH) gbre cokdaha az
faktorden etkilenmektedrf

CRP bakteri, mantar ve parazitlerde bulunan folilin, galaktoz parcalari,
diger polisakkaridler ve peptidosakkaridlereglaamir. CRP polivalan bir ligandla
komplekslatigi zaman kompleman sistemini C1q ileslagzan klasik yoldan aktive eder
ve kendisi bir opsonin gibi davranir. Son yillargapilan cakmalar, kopleman
sisteminde yer alan faktor H'nin CRP’yegtendigini ve bu bglanmanin alternatif yolu
ve C5 konvertazlari guglendiggini gostermektedir.

CRP, antikorlar gibi opsonizasyonu, fagositozulaimiatuar tepkimenin bir yaniti
olarak invaze olan hicrelerin lizisini ¢atabilmektedir. CRP ve kompleman
komponentleri, mikroorganizmanin eliminasyonund&rddan rol oynayan akut faz
proteinleridir®®®*

In-vitro calsmalar CRP’nin notrofilleri aktive eftini, trombositlerin
agregasyonunu inhibe giitni, trombositlerin degranilasyonunu skatigini, natural
killer (NK) htcrelerinin aktivitesini arttirggni, monosit ve makrofajlarin tumérosidal
aktivitesini arttirdgini ve enfekte hiicrelere kamgelisen hiicre bamli sitotoksik yaniti
potansiyel olarak kolaysardigini gostermektedit>

CRP duzeyleri Akut MI, stres, travma, enfeksiyamflamasyon, cerrahi sonrasi
ya da neoplastik proliferasyonda dramatik birsagibsterebilmektedir. Klinikte CRP
tayini, organik bir hastglin varligini taramak, romatoid artrit gibi inflamatuar
hastaliklarin aktivitesini saptamak, yenigdoda septisemi ve menenjiti takip etmek
amaci ile kullanilmaktadir. Son yillarda yapilanlhigaalar CRP’nin indirekt bir
kardiyovaskuler risk faktori olgunu da gostermektedir. Aterosklerozda CRP icin 6ne
surdlen ligandlar lipoproteinler iken, iskemik mikardiumda, fosfolipaz A2 ile aga
ctkan lizofosfolipidler ileri surtlmektedir. Ligaadb&lanan CRP klasik yolu aktive
ederek, inflamasyonun guclenmesine yol agcmakta y@kardiumdaki doku hasarina
katkida bulunmaktadf
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CRP duzeyleri, bazi hasta 6zelliklerinden etkilektedir. Ejeksiyon fraksiyonu,
alkol kullanimi, malignite, enfeksiyon, travma, syasigara i¢imi, kan basinci ve
trigliserid duzeyleridir. Bazi ilaglar da CRP dulini etkileyebilmektedir.
Ornekolarak statinler CRP dizeyini sdiiirken, hormon replasman tedavisi
karacgerden CRP sentezini uyararak CRP duzeyindesiargol acmaktadir.
Postmenapozal ¢strojen/progesteronsgassinda (PEPI) kadinlarda hormon replasman
tedavisiplasebo ile katastirilmis. Sonucta, hormon replasman tedavisi ile CRP

duizeylerinde yiikselme arasinda anlamgkilbulunmutur.®’

2.4. Prokalsitonin

Prokalsitonin (PCT), 116 aminoasitten gdn, molekul girligl yaklssik olarak
13kD olan bir proteindir. Normal ve gl bireylerde prohormon olan PCT bazi hiicre
iciproteolitik olaylar sonucu aktif hormon olan kabnine donglr ve tiroid bezinin C
hicrelerinden salgilanir. PCT, ge&li insanlarin serumunda ¢ok gik miktarda
(<0,05ng/ml) bulunuf®**°PCT’nin yapisSekil 1'de gosterilmitir.
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Sekil 1. Prokalsitonin molekalinin yap|5|.70
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Viral enfeksiyonlar ve inflamatuvar durumlarda 1,6g/ml dizeylerine
cikmaktadir. Ote yandan sistemik belirtilere ychmagsir bakteriyel enfeksiyonlarda ve
inflamasyonda PCT dizeyi 100 ng/ml'nin Gzerine bikaektedir. Viral enfeksiyonlar
ve sistemik immdinolojik hastaliklar seyrinde PCT zellerinde hafif bir arg
saptanmaktadir. Sitokinler ve CRP’nin aksine nekromflamasyon ve viral
enfeksiyonlarda PCT duzeyinde ¢ok o6nemli bir sargorilmedginden PCT’nin
bakteriyel enfeksiyonlara daha 6zgiil gidikabul edilmektedif?

PCT seviyeleri slikli insanlarda 6lcilemeyecek seviyededir (<0,08my >
Enfeksiyon sirasinda bu ge&r 0,5 ng/ml'nin Uzerine c¢ikmaktadir. Fakat sistemi
semptomlar gosteren ciddi enfeksiyonlarda (bakéériyparazitik ve fungal) 100
ng/ml’nin Gzerine dahi ¢ikabilir. Bu yanit, PCTrken ve sensitif bir gésterge haline
getirmistir.

Gunumuzde uygun bir deneysel modelin ygkindan dolayi, hangi hicrelerin
PCTsentezledi kesin olarak ortaya konulamagtir. Prokalsitonin sentez yerini
belirlemek icin yapilan bir caimada, tiroidektomi olan hastalarda ciddi bakteri
enfeksiyonlarinda PCT miktarinin yiiksek qidugdzlenmitir.”>’® Niijsten ve Olinga
tarafindaf”"®maymunlarla yapilan bir camada ise, PCT'nin karasir orijinli oldugu
ve insan karager dokusunun TNF veya IL-6 ile stimulasyonundanadarla miktarda
PCT Urettgi gosterilmitir.

Oberhoffer ve arkadtarintraselliler antikor boyasi kullanaraksitke 16kosit
tiplerinde (monosit, grandlosit, B ve T lenfosit)dPCT ekspresyonunu gostegterdir.
Polimeraz zincir reaksiyonu ile mononukleer lI6kiesdeki PCT m-RNA'sinin dretimi
degerlendirildiginde endotoksin ve sepsis ilesHili proinflamatuar sitokinlerin belirgin
uyaricl etkisi ortaya konmtur. PCT Uretimini indukleyici en potent etken etaksin
iken, endotoksinden sonra en gucli uyarici TNF'dilfa Endotoksin ile uyarilan
monositler PCT kodlayan m-RNA icerir; fakat uyardms lenfosit ve monositlerin
1/3'inde de bu m-RNA bulunmaktadir ve in-vivo gadalarda go6zlenenin aksine
endotoksinle indiiklenen PCT miktarisdilatiir. In-vitro bakteri lipopolisakkaritleri kan
hiicreleri tarafindan PCT uretimine neden olrfrdZ Saslikli gondillilerde intravendz
endotoksin enjeksiyonu hizli bir PCT salinmasin& gar. Sepsis esnasinda PCT
saliniminin gercek yeri hala agilamamstir. Bazi argtirmacilar, katakalsin antikorlari

kullanarak insan lokositlerinde PCT benzeri akévitlde etmierdir® Bazilari da

26



muhtemel dretim yerinin akgerlerdeki noéroendokrin hicreler olduklarini tahmin
etmektedirle*

Prokalsitonin ile ilgili yapilan ilk cajmalar akcger hasarini takiben brgigal
noroendokrin hicrelerde bir uyarinin ofdu yonundedir. Bunun, 0Ozellikle yanik
hastalarindaki akger hasarlarinda olgu distnulmektedir. Korfez sasa esnasinda
hardal gazi zehirlenmelerini gostermede PCT semiygbl gosterici olmstur. Ayrica
PCT, C hicre karsinomasi ve bgyal karsinomalarda bulungu halde, bu

karsinomalarda bir parametre olarak kullaniimanmdikf%

2.5. Laktat

Plazma laktat konsantrasyonunun normajedie0,3-1,3 mmol/L ve laktat tretimi
ile laktat metabolizmasi arasindaki dengeyi ifadidyar. insanda laktat L-isomeri
halinde bulunuyor.

Laktat metabolik olaylarda hicreler arasi anahtarnietabolittir. Laktik asit
biyolojik sivilarda en ¢ok bulunan madde olup kaikoformda bu biyolojik sivilarda
dagilir. Yasayan sistemlerin intermediyer metabolizmasinda sgehir alanda
dagilmaktadir. Bununla beraber fizyolojist g@tine gore karbonhidratlarin
metabolizmasinin en 6nemli ara maddelerinden Hiup esansiyel olmayan amino
asitlerin metabolizmasinda da yer almakatadir. dirklinisyene gore akut hastalarda
yilksek mortalite hiziyla gkili olarak saptanmaktadif:**Buna r&men yapilan bircok

calismada dyaridan laktat verilmesi giivenli olarak goruilgtiir 2°%°

2.5.1. Normal Laktat Uretimi
Sitoplazmada glikoliz sonucu ortaya cikan ara nwditaipiruvattir. Aerobik
sartlarda piruvat asetil koenzim A’ya (asetil CoAjrdsturtliyor ve krebs siklistne
giriyor (Sekil 2). Anaerobiksartlarda ise laktat dehidrogenaz (LDH) tarafindaktik
asite cevriliyor. Her organ laktat salinimi yapalglink icerdikleri hiicrelerde @ik
enzimlerle glikoz laktata dostiirilebilir. Yalniz pankreatik ada hicrelerinde LDH
mevcut dgildir.®” Akkéz bir soliisyonda laktik asit hemen hemen tiraigktat ve H

ilyonuna dissosiye oluyor (pH 7,4'te pKa=3,9). Kesiclaktik asit ve laktat terimleri
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birbirinin  yerini  tutabilen niteliktedir. Laktat pkmada NaHC® tarafindan
tamponlaniyor.
Laktat Oretiminin kayn& eritrositler, periven6z hepatositler, iskelet Ikas

miyositleri ve deridir. Bazal Uretilen miktar ise8dnmol/kg/saat'tir.

2.5.2. Normal Laktat Metabolizmasi
Karacger laktatin %70'ini temizler. Karagerin laktati almasi hem bir
monokarboksilat tayicisi hem de daha az olarak difiizyonla olur (>2
mmol/Lduzeyindeki konsantrasyonlarda ©Onemli). Ratgd hepatositlerde laktat
glukoneogenezve daha az olarak da @®suya oksidasyogeklinde metabolize edilir.
iskelet ve kalpkasi miyositleri gibi mitokondrideangin dokular ve proksimal tiibulus
hiicreleri laktatin kalanini piruvata d@tiirerek uzaklgtirir. Bu iglem igin oks-fos

tastyici sisteminin sgladigi NAD™ gereklidir. Laktatin % 5'ten azi ise renal yoltdia
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2.5.3. Hiperlaktatemi Nedenleri

2.5.3.1.Laktat Uretiminde Artis
Hiperlaktatemi (>5 mmol/L) Tip A (doku hipoksisi kétimden fazla laktat
Uretimine neden olur) ve Tip B (doku hipoksisinialir yok) olarak olarak ikiye
ayrilmaktadir. Tip B’nin de nedene gore 3 tipi vard1l (altta yatan hastg@a bal),
B2 (ilag ve toksinler), B3 (dtumsal metabolizma bozukluklar). Ancak bu
klasifikasyon olayl basite indirgemektedir, oysatikrhastadaki problem genellikle

multifakt6ryeldir.

2.5.3.1.1. Artms Glikoliz

Glikoliz artisinin sglanabilmesi icin pirivatin laktata dégiiminde ortaya ¢ikan
NAD"a gerek vardir. Fosfofruktokinaz (PFK) aktiviteBiz sinirhdir. Hipoksemi,
anemi, hipoperfizyon, ga egzersiz ve karbon monoksit intoksikasyonu gibi
durumlarda adenozin tri-fosfat (ATP) miktarinin lazasi, adenozin mono-fosfat
(AMP) miktar1 artgina paralel olarak PFK’1 stimule eder. Ayrica emtoye ekzojen
katekolaminler de glikolizi stimule eder. gk egzersizde tip Il miyositler blyuk
miktarda laktat Oretir (konsantrasyon 25 mmol/Liylasabilir, soruna yol acmaz). Bu
artan kardiyak enerji gereksiniminin bir miktarikarsilar. Agir egzersizi takiben

geweme doneminde tip | kas lifleri artgnaktat metabolizmasindan sorumludur.

2.5.3.1.2. Metabolizma Bozukluklari
Dogumsal metabolik bozukluklar, tiamin eksgli ve endotoksin varginda
piruvat dehidrogenaz aktivitesi bozulur. Kritik kelgk veya malignitede ofan protein
katabolizmas! alanin Uretir ve bu da piruvata daniKrebs siklistntn veya elektron

transport zincirinin (ETZ) herhangi bir defekti puat birikimine neden olur.

2.5.3.2. Hepatik Laktat Klerensinin Azalmasi
Karaciger kalp debisinin %25’ini alir. Portal ven, hepaki&n akiminin %75’ini,

oksijenin %50-60"1n1 s&ar. Hepatik kan akiminda veya oksijenasyonundgisde
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veya intrensek karager hastalii karacgerin laktatt metabolize etme kapasitesini
etkiler.

Karacger kan akimi normalin %25’ine giérse laktat klerensi azalir.gik sokta
monokarboksilat tayicisi tarafindan laktat alimi sattire hale getfitraselliler asidoz
gelisiminde glukoneogenez inhibe olur ve azglnkaracger kan akimi metabolize
edilmek Uzere daha az laktagita Anaerobiksartlarda hepatik enerji tretiminin temel
bicimi glikolizdir. Boylece kara@er laktati glukoneogenez icin kullanan organ yerine

laktat Greten organ haline gelir.

2.5.3.2.1. Oral Hipoglisemikilaclar
Laktatr piruvata dongiirmek icin gerekli NAD'y1 glukoneogenez gar.
Biguanid oral hipoglisemik ilaclar hepatik ve renglukoneogenezi inhibe eder
(metformin sadece renal vyetersizlikte laktat meliabmasini etkiliyor gibi
goriinmektedir). Metformin renal ve hepatik yetdikiz kontrendikedir. NAD sunumu
alkol dehidrojenaz gibi ger enzim sistemlerinin tiketimine hassastir (etanol
intoksikasyonunda bu enzimin aktiflenmesi ile hkghr hale gelir). Tip | diabette

glukoneogenez bozulur.

2.5.3.2.2. Hartmann Solusyonu
Bu soliisyonun guclu iyon farki (SID) 28 mEg/L’'dBID deserinin O old@gu %
0.9 NaCl solisyonuna gore normalgde olan 40-42 mEqg/L'ye daha yakindir. Bu
nedenle %0.9 NaCl'e gore daha az hiperkloremikaasid/ol acar. Laktat (29 mmol/L)
gucli iyon olarak etki gosterginden karagier tarafindan metabolize edilene dek gecici

olarak asidoza yol acar.

2.5.3.3. Sepsis
Sepsis her ne kadar endotoksine veya travmaya a#aegk fagositik hicrelerde
asiri laktat Oretimi hiperlaktatemiye neden olsa tepatik laktat ekstraksiyonu ve

utilizasyonundaki azalma da olaya katkida buluniadkt
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2.5.3.4. Kronik Hastalik
Kronik hastalikl kara@erin laktati gleme yetengindeki azalma periferik tretim

arttiginda veya karagerde daha fazla hasar giugunda belirgin hale gelir.

2.5.3.5. Ekstrahepatik Metabolizmanin Azalmasi
Oksijen sunumunda azalma veya oksidatif yollard&emsek bir problem
oldugunda mitokondriden zengin dokularin laktati metedgoletmesi azalacaktir. Bu
durumda laktat tiketen gieGreten organlar haline geleceklerdir.

2.5.3.6.Renal Atilimin Azalmasi
Bobrekler laktati ekskresyon, glukoneogenez ve dassion bicimindeslerler.
Renal ik 6-10 mmol/I'dir. Renal ekskresyon sadece higdgdeemide 6nemli hale

gelir.

2.5.4. Laktat ve Sepsis

Hiperlaktatemi kan laktat seviyesinin 2 mmol/It'nizerinde olmasidir. Sistemik
inflamatuar cevap sendromunda (SIRS) veya erkersigep hiperlaktatemi doku
hipoksisini yansitabilir. Oksijen sunumunun erkepnemde arttirilabilmesi sonucu
lyilestirebilir. Sepsis tablosu oturduktan sonra bakl&wat diizeylerinin yorumlanmasi
zordur. Stabil septik hastalarin oksijen sunumumattr; doku oksijen duzeyleri
genellikle anaerobik metabolizmayi tetikleyen diiaeizerindedir.

Hiperlaktatemi ygun bakim hastalarinda gigik hasta gruplarinda ansiz bir
mortalite belirteci olarak gosterilgiir Ozellikle sepsis, beraberinde organ yetnggzli
olan ve olmayan durumlarda, travma hastalarind@SSlurumunda mortalite belirteci
olarak kabul edilmektedf®*>Ayrica yozun bakim hastalarinda yonetimde kullargidi
belirtiimistir. Surviving sepsis campaign de amag tedaviserélen kurtarici olarak rol
almaktadi”® Sepsis hastalarinin laktatt 4 mmol/ltnin Uzerinid® resiirsitasyona
baslanmasi  6nerilmektedir. Bununla Dbirlikte resurgtasa balamak icin
kullanacg&imiz laktat tetik seviyesi hakkinda halen yetedriwoktur. Klinik pratikte
laktat seviyelerine 2 mmol/ltnin altinda olgiw durumlarda daha az muidahale
edilmekle birlikte klinik olarak 6nemi tam olarakilasiilmamstir. Hiperlaktateminin
hastalarda septiksok durumlarinda mortaliteyle ciddi oranda skili oldugunu
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gostermektedit’ ® Bunun resiirsitasyon sirasinda ve éncesinde det Isitayelerinin
hala 6nemli oldgunun gdstergesi olgu belirtilmistir.

Sepsisle olan doku hipoperfizyonunda (yeterli swerilmesine rgmen
vazopressor ihtiyaci olan ve dngic laktatt 4 mmol/ltnin {zerinde olan
hipoperfiizyon durumunda) kantitatif sivi resisssitanu protokole gére uygulanmalidir
ve bu da klavuza gore yapiimahdir. 2013 survisegsis campaign’da belirtiigliizere
laktat seviyesi dlcimul sepsissdiatilen bir hastada ilk 3 saatte yapilmasi gerekenle

arasinda gosterilmektedir (Tablo £1).

Tablo 11. Sepsiste Hayatta Kalma Onerisi.

ilk ¢ saatte yapilmasi gerekenler;

1. Laktat seviyesini 6l¢

2. Antibiyotik bglamadan 6nce kan kultdrlerini al
3. Geng spektrumlu antibiyotik bda

4. 30 ml/kg kristaloid olacakekilde hipotansiyonu onleyecakkilde sivi ver veya laktat 4 mmol/lt'nip
Uzerinde ise sIvi vermeye devam et

ilk alti saat icerisinde yapiimasi gerekenler;
5. Vasopresorleri bt (hipotansiyon bdangic¢ sivi resirsitasyonuna cevap vermediysibha ortalama
arteryel basi¢ 65 mmhg’nin tizerinde olagekilde devam et)

6. Arteryel hipotansiyon siviya gmen hala dgilk ise septiksok varsa veya B#angic laktati 4
mmol/lt'nin Gzerinde veya ¢t ise santral ventz basing (CVP) ve santral veoksijen satlirasyon
(ScvQ) dlg

7. Balangic laktat yiksekse laktat 8lciim tekrari

* Hedef olarak CVP-8 mmHg, Scv@>%70 ve normal laktat seviyesi hedeflenmelidir.

—

2.5. sSUPAR
Urokinaz plazminojen aktivotorii (uPA) ve doku plaaojen aktivatori (tPA)
aracilgiyla plazminojenin plazmine aktivasyonu ve fibrizedte ana basamaktir. tPA,
koagulasyonda relatif olarak 6zel bir role sahignk uPA’'nin hiicre migrasyonu,
adezyonu ve proliferasyonunu regtile ettigi ve @asftamatuar ve immun yanitta yer
aldigi gortlmustar. uPA’nIn etkisi; endotel, aktif T lé¢ grantlosit ve makrofajlarda
eksprese edilen reseptori olan Urokinaz plazminajeivatdr reseptori (UPAR)'ne
baglanarak ortaya cikar ve lokal proteoliz ve fibrizedle sonuclanir. uPAR’In hicre
yuzeyinden proteolitik yolla ayrih ile kemotaktik olarak aktif formu olan soluble

tirokinaz-tip plazminojen aktivator reseptorii (supARIinmaktadit®®
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Hayvan calismalarinda uPA kaybi ile T hiicre, ghasiti ve makrofajlarin
inflame dokuya toplanmasinin daha az @ldubakteriyel enfeksiyon riskinin agtive
malign timorlerde yawablylime ve bozuk metastaz ileshkili oldugu gosterilmgtir.
Plazma suPAR duzeyleri tiberkiloz, HIV enfeksiyosepsis ve kirnm Kongo kanamali
atesi gibi durumlarin tani ve tedavi takibinde kullandktadir. Dger taraftan romatoid
artrit, ateroskleroz ve astim gibi inflamatuar bktarda uPA aktivasyonunun agiti

gosterilmitir,%10+108

2.5.1. suPAR Proteini

SuPAR (CD87) kanda bulunan bir proteindir. Nottefi aktive edilmg T-
hiicreleri ve makrofajlar da dahil olmak tzereibglik hiicreleri ylizeyinden eksprese
edilen, 3 parcali bir reseptordir. sUPAR molekidige§ekil 3'te sunulmygtur.

Plazma suPAR seviyesi, gaklik aktivasyonunu yansitmaktadir vegia
enfeksiyonlarda artar; HIV-1 enfeksiyonu, malarytjberkiloz, Streptococcus
pneumoniabakteriyemisi, sepsis, bakteriyel ve viral merkemir sistemi (MSS)
enfeksiyonunda artar. Ayrica, yiksek suPAR seviyetetms inflamasyon, hastain

ilerlemesi ve mortalite ile gkilidir.

A vl \
Cleavage sitas

[T]=F. f
’::w“umﬂr ragion Dy
. uPAR suPAR
Dy Dy

_—
i ) GPl-anchor i j
nm claavage nﬂl

™ Clami age lites Cell membrans

Sekil3. SUPAR Proteinin Yapisi*®

A: UPAR bir glikosil fosfatidilinositol (GPI) ka ile hiicre membranina gladir.
UPAR ile uPA’nin bglanmasi hiicre membranindan ayriimay! kolgtyia.

B: uPAR membrandan ayrildiktan sonra suPARurw.

uPA:Urokinaz plazminojen aktivatori uPAR: uPA rdéep SuPAR: solubl uPAR
D;:Domeinl, 0): Domein 2, j;: Domein 3

GPi-anchor
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2.5.2. Biyolojik Fonksiyon

uPAR ve ligandi; plazminojen aktifigrici yolda, periseliler proteoliz
regulasyonunda, hiicrenin adezyon, goc¢ vakoasini modulasyonu dahil cok sayida
fizyolojik ve patolojik yollara katilmaktadir. Mekulin gercek biyolojik fonksiyonu
hala acik dgldir, ancak iltihap strecinde reseptdrinin ¢ozilvelormunun katilimi
iyi belgelenmgtir. Calsmalar suPAR’In uPAR/UPA icin bir dizenleyici ofgunu
gostermektedir ve gili calismalar ayrilmg reseptorin kasiklik sistemini tgvik eden
bir kemotaktik madde oldiu sonucunasaret etmektedit®®

SUPAR, cesitli enfeksiydz hastaliklar ve malignthbklarda serum diizeyinin

arttigl, tedavi etkinlgini ve hastalik prognozunu belirlemede etkili gidudzellikle
eriskinlerde calgilmis bir gosterge olarak bildiriimektedir. Ekin yogun bakim
Unitesinde bir grup sepsisli hastada yapilan birsigeada, akut inflamasyon boyunca
SUPAR sekresyonunda artoldugunu gosterir sekilde plazma suPAR duzeylerinin
yuksek oldgu bildirilmistir. E.coli sepsisi ve pnomokok bakteriyemili hastalarda
yapilan cakmalarda ise oldukca yiksek saptanan suPAR diuzesgerienfeksiyonlara
immunolojik bir yanit olarak deerlendirilmstir. Ayrica enfeksiyon boyunca plazma
SUPAR duzeyinin yuksek olmasinin nétrofil, monosdskuler hiicrelerde uPAR up-
regulasyonunu yansigt, artmg notrofil ve monosit aktivitesinin bir gostergesdogu,
uygun tedavi sonrasi normal dizeylere inmesi itiave etkinlik ve prognoz goéstergesi
olarak suPAR’In kullanilabile@ 6ne surilmektedir. Over ve kolorektal kanser gibi
farkli malignitelerde serum suPAR dizeyinin @rttve s&kalim icin prognostik bir

desere sahip oldgu gosterilen cajmalarda mevcuttut?
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Sekil4. a: sSUPAR’In Olusumu ve Salinimi**
b: SUPAR Kan Diizeyi ile Hastanin Sglik Durumunun Fatalite ve Triaj ile iliskisi.**°

Yapilan cakmalarla uPA sisteminin bir parcasi olan suPAR dlez&yn
malign, inflamatuar ve enfeksiy6z hastaliklarda sgk oldgu, hastalik seyri ve
prognozu ile tedavi etkirgdini degerlendirmede kullanilabilecek iyi bir gésterge aidu
bildirilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calsma prospektif ve tek merkezli olaréjubat 2013- Ekim 2013 tarihleri
arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi (CUERJeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dalin’da yaratalda.

Olgulardan veya yakinlarindan aydinlatymanam formu ile ¢agma izni alindi.
CUTF Etik kurulundan; 14Subat 2013 tarihinde*Ygun Bakimda Takip Edilen
Hastalarda Yeni Bir Biyomarkir: sSuUPARd&51 ile ¢calsma izni alindi. Yirmi dokuzu
Dahiliye Yogun Bakim (DYB) Unitesinden ve 29'u Reanimasyon égiitden olmak
Uzere toplam 58 hasta gahayadahil edildi. Hastalar icin anket formu giuruldu.
Gerekli bilgiler anket formuna kaydedildi.

Calsmaya dahil olma kriterleri:

1. SIRS kriterlerinden en az 2 tanesiniglaamasi

a. Vicut sicaklgl > 38 C veya <36 C

b. Kalp hizi > 90 vuru / dakika

c. Solunum hizi > 20 / dakika veya PaCO2 < 32 mm-Hg

d. Beyaz kire sayisi > 1200QLL veya < 4000 {iL veya > %10 immatur nétrofil
2.>218ya
3. Yogun bakim Unitesinde 72 saat yatmak.

Bu uc¢ kriteri s@§layan hastalar ¢almaya dahil edildi. Ayrica terminal donem
kanser hastalarl, masif kan transfizyonu yapilolanlar ve gebeli devam eden
hastalar ¢cagma dgi birakildi.

Tum hastalarda genel ghrlendirme (yg cinsiyet, hastanin tanisi, ek
hastaliklari) ile birlikte kan biyokimyasi, tam kaayimi, arter kan gazi ve
bakima kabultn ilk gint icerisinde APACHE Il skdresaplanarak kaydedildi.

Ilk 24 saatteki en koti gerlerden olgan APACHE Il skoru; akut fizyolojik
skor [vicut 1sisl, kalp atim hizi, ortalama artesibci, solunum hizi, oksijenasyon,
arteryal pH, sodyum, potasyum, kreatin, hemotokikpsit sayisi, norolojik puan (15-
Glaskow Koma Skalasi)],yave kronik sglik durumunun birlikte dgerlendiriimesi ile
hesaplandi.

Yogun bakima alindiktan sonraki 1. ve 5. ginde suPAReg OlcUmu icin

periferik venden EDTA’ll tipe 3cc kan alindi. Hdatdan alinan kan 6rnekleri 3000
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rom’de 10 dakika cevrildikten sonra plasma kismst@ar pipeti yardimi ile ayrildi.
Ornekler suPAR diizeyi cainak tizere -80C° de saklandi. Toplanan plazma Geriekl
uretici firmanin (ViroGates A/S, Denmark) 6nerildogrultusunda ELSA yontemi ile
calisildi.

Prokalsitonin ve CRP duzeylerini belirlemek iciogyn bakimdaki 1. ve 5.
gunlerde periferik venden biyokimya tlipune 5cc kdmdi. Alinan Ornekler, 4000
rom’de 5 dakika santrifij edildi ve hemen gdtll. Elde edilen serum orgmden
SNIBE MAGLUMI 1000 otoanalizatérinde Kemiluminesgdntemiyle PCT testi ve
BECKMAN Coulter IMMAGE 800 otoanalizatoriinde Nefeletrik yontemle CRP
testi calgildi. PCT icin 0,5 ng/mL, CRP i¢in 0,8 mg/dL Uzeteki deerler anlaml
kabul edildi.

Yogun bakima alindiktan sonraki 1. ve 5. gunde lakiideyi O6lcimu icin
arterden heparinli enjektére 1lcc kan alindi. Atwnd@rnekler ABL 800 kan gazi
Analizatoriinde Iyon Selektif Elektrot (Amperometrik) yontemiyle galidi.Kan

ornekleri sabah 8 ile 10 saatleri arasinda alindi.

3.1.1statistiksel Analiz

Calsmada elde edilen verilerin istatistikselggdendirmesinde SPSS 15 paket
programi kullanildi (SPSS Inc, Chicago, lllinoisSA). Surekli veriler ortalama,
standart sapmaeklinde 06zetlenirken, kategorik veriler saylr ve gézcinsinden
Ozetlendi. Birinci ve 5. gun bakilan biyomarkirtarortamalarinin karastirimasinda
Kolmogorov-Smirnov testi ve histogram ile yapilaggerlendirmelerded@skenlerin
normal d&ilmamasi Uzerine nonparametrik Wilcoxon Rank Tdatllanildi. Bu
degerlerin 1. ve 5. gun g@erleri arasindaki farkin grafik ile gosterimindetkugrafigi
kullanildi. sUPAR testinin mortaliteyi 6lgmedekigtalugunun aratiriimasinda receiver
operating characteristic (ROCgresi kullanildi.Bu metoda gére en iyi test tanimini
sensitivitesi %100, yanlipozitiflik sifir (1-Spesifisite=0), &i altinda kalan alanin (area
under the curve (AUC)) 1 olmasi ve AUCggeinin diagnostik dgerinin P<0,05 olmasi
temel kriter olarak kabul edildi. Cut-off gerinin belirlenmesinde ROCsasindeki en
yuksek sensitivite ve spesifisite noktasinin afindfouden indeksi kullanildi. Tani
testinin dg@rulugunun aragtirilmasinda sensitivite, spesifisite, pozitif pidd deger ve
negatif prediktif dger parametreleri %95 guven apalile hesaplanarak tablo olarak
sunuldu istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak P<0,05€g alind.
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4. BULGULAR

Calsmaya 29'u (%50) dahiliye ywn bakim 0Onitesinden, 29'u (%50)
reanimasyon uUnitesinden 58 hasta alindi. Hasta2&'s1 (%44,8) erkek, 32'si (%55,2)
kadin cinsiyette idi. Hastalarin yaortalamasi 57,54+18,15,§o0n bakima gig
APACHE Il skoru median (min-max) derleri 23 (3-39) idi.

Calismada, hastalarin komorbid durumlarigddendirildi ve siklik sirasina gore
40 hastadaenfeksiyon (%69), 21 hastadamalignite6(2p3 17 hastadahipertansiyon
(%29,3), 15 hastadabobrek yetmgrzl{%25,9), 13 hastadaoperasyon (%22,4) ve2
hastadatravma (%3,4¢klindeydi.

Hastalarin son durumu ygor ve exitus olarak gerlendirildi ve hastalarin 39'u
(%67,2) exitus olarak sonlandi. Katilimcilarin tékerakteristik 6zellikler Tablo 12'de

sunulmuytur.

Tablo 12. Temel Karakteristik Ozellikler.

Malignite n (%)

Hasta sayisi n 58 Var 21 (%36,2)
Yok 37 (%63,8)

Yas Diabetes Mellitus n (%)

Ortalama+SD 57,54+18,15 Var 11 (%19)

Median (min-max) 59 (20-87) Yok 47 (%81)

Cinsiyet Hipertansiyon n (%)

Erkek 26 (%44,8) Var 17 (%29,3)

Kadin 32 (%55,2) Yok 41 (%70,7)

APACHE I Bobrek Yetmezii n (%)

Median (min-max) 23 (3-39) Var 15 (%25,9)
Yok 43 (%74,1)

Yattigl giin Travma n (%)

Median (min-max) 13 (5-110) Var 2 (%3,4)
Yok 56 (%96,6)

MV ginu Operasyon n (%)

Median (min-max) 13,71 (1-110) Var 13 (%22,4)
Yok 45 (%77,6)

Son durum n (%) Enfeksiyon n (%)

Yasayan 19 (%32,8) Var 40 (%69)

Exitus 39 (%67,2) Yok 18 (%31)

Tam hastalarinilk 24 saat ve 5. ginde suPAR, CRF, Raktat ve kan I6kosit
sayllarina bakildi. Lokosit sayisi ve PCT geéerinin birinci ve bgnci gin

ortalamaxSD dgerleri kasilastinldiginda birinci giin dgerleri istatistiki olarak daha
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yuksek bulundu (L6kosit sayisi p=0,019; PCT p=0)0¥hcak suPAR (p= 0,518) ,
CRP (p= 0,079) ve laktat (p= 0,134) gdeerinde istatistiki olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13. Yasamsal Biyomarkirlarin 1. ve 5. Gun Dgerleri (Wilcoxon Rank Test)

1.glin 5. gun
Ortalama+SD Ortalama+SD
Medyan(Min-Max) Medyan(Min-Max) 4 p
SUPAR (ng/dL) 16,06+6,06 17,13+5,82 -0,646 0,518
17,52 (3,99-22,50) 17,13 (3,77-22,50)
CRP (mg/dL) 14,16+14,76 12,75+11,03 -1,754 0,079
8,29 (0,14-58,20) 10,20 (0,18-46)
Prokalsitonin (ng/mL) 12,08+25,48 8,03+19,74 -2,507 0,012
1,17 (0,04-100) 1,05 (0,02-100)
Laktat (mmol/L) 3,07+£2,70 2,21+1,84 -1,497 0,134
2,35 (0,40-14,60) 2,00 (0,20-13)
Lokosit sayisi (L) 14,13+8,79 12,09+7,74 -2,349 0,019

14,10 (0,10-51,60)

11,20 (0,10-38,80)

Birinci ve bainci guin bakilan biyomarkirlarin gdimlarinin kasilastirildigl kutu

grafikleriSekil 5’'te sunulmutur.
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Sekil 5A. suPAR 1. ve 5. giin dgerlerinin kar silastirildi g1 kutu grafikleri.
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Sekil 6B. CRP 1. ve 5. glin dgerlerinin kar silastiriidi g1 kutu grafikleri.
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Sekil 7B. PCT 1. ve 5. glin dgerlerinin kar silastirildi g1 kutu grafikleri.
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Sekil 8D. Laktat 1. ve 5. giin dgerlerinin kar silastirildi g1 kutu grafikleri.
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Sekil 9E. WBC 1. ve 5. giin dgerlerinin kar silastirildi g1 kutu grafikleri

Calismada birinci ve bgnci gin bakilan biyomarkirlaringe altinda kalan alan
(AUC) ve istatistiki olarak anlamlgi (p<0,05) hesaplandi. Birinci gin bakilan PCT
(AUC: 0,628 p=0,117), CRP (AUC: 0,526 p=0,747)t#AUC: 0,528 p=0,734), kan
l6kosit sayisi (WBC) (AUC: 0,453 p=0,568), tronsiio(AUC: 0,341 p=0,052) ve
besinci guin bakilan CRP (AUC: 0,648 p=0,070), WBC (AU548 p=0,556) deerleri
istatistiki olarak anlamh olmagh icin sensitivite, spesifisite, pozitif prediktdeser
(PPV) ve negatif prediktif dger (NPV) degerleri hesaplanmadi. Mortaliteyi gostermede
istatistiksel olarak anlamli bulunan(p<0,05gmsal biyomarkirlarin cut-off, sensitivite
ve spesifisite, PPV, NPV, AUCderleri Tablo 14'te 6zetlenmtir.

Hastalarin ygun bakimdaki ilk 24 saatte bakilan APACHE Il skosuPAR,
CRP, PCT, laktat ve WBC derlerine ait ROC gileri Sekil 2A ve 2B’de sunulmgiur.
ROC erileri incelendginde AUC en fazla APACHE II'de (AUC:0,824) sonradan
sirasiyla suPAR (AUC:0,673), PCT (AUC:0,628), lakt§AUC:0,528), CRP
(AUC:0,526), WBC (AUC:0,4533eklinde idi.
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Yogun bakima gigte bakilan APACHE Il ile bgnci guin bakilan suPAR, CRP,
PCT, Laktat ve WBC dgerlerine ait ROC grileri Sekil 3A ve 3B’de sunulmgtur. Giris
APACHE Il ve baginci giine ait ROC gileri incelendginde AUC yine APACHE Il'de
(AUC:0,824) en fazla cikngtir. Sonra sirasi ile PCT (AUC:0,769), laktat (AOF:33),
SsuPAR (AUC: 0,687), CRP (AUC:0,648) ve WBC (AUCA3) olarak siralanmaktadir.

Tablo 14. Ysamsal Biyomarkirlarin Mortaliteyi Géstermedeki Cut- Off, Sensitivite ve Spesifisite,
PPV, NPV, AUC, Deserleri.

Cut-off | Sens.| Spes. PPV NPV AUC %95 ClI P
APACHE lI 22 89,47 71,79| %93,33 | %60,71 0,824| 55,1 -85,0 | 0,000
Pct 5. glin 0,627 73,6874,36| %85,29 | %58,33 0,769| 57,9 -86,9 | 0,001
Laktat 5. gin | 1 52,6889,74| %79,55| %71,43 0,733| 75,8-97,1 | 0,004
SuPAR 5. gun| 14,296 57,89| 79,49| %79,49 | %57,89 0,687| 63,5-90,7 | 0,022
SuPAR 1. gun| 21.41| 94.71446.15| %94,74| %46,15 0,673| 30,1-62,8 | 0,033
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Sekil 11B: Birinci Gin APACHE I, suPAR, laktat, PCT ROC Egrileri.

45




_— APACHE N
— suPAR

Beyaz kure
----- CcCRP

— Reference Line

04 06 08 1.0
1 - Specificity

Sekil 12A: Besinci Gun APACHE I, suPAR, CRP, beyaz kire ROC Egrileri.

1.0 pm———
0.8+
=206
:E 0.6
K=
v
=
a
L7
0.4
L s APACHE N
— asuPAR
-=-=- Prokalsitomnin
— = Laktat
0.2 ——— Reference Line
oo 1 T '

|
oo oz 04 06 08 10
1 - Specificity

Sekil 13B. Bginci Gun APACHE I, suPAR, PCT, laktat ROC Egrileri.

46



5. TARTISMA

Sepsis ve SIRS yon bakim hastalarindaki en 6nemli mortalite nedenitBu
amacla skorlama sistemleri vesitke biyomarkirlar kullanilarak sepsise ggth erken
donemde tespit edilmesi icin bircok gaha yapiimgtir. Bunlarin en o6nemlileri
APACHE II skorudur. Ayrica gunimuzde de sikca kudlgimiz CRP, PCT, laktat gibi
biyomarkirlar mevcuttur. suPAR ise &m bakimdaki hastalarin mortalite ve
morbiditeleri Gzerine 6ngdéride bulunmamiza yardioian yeni bir biyomarkirdir. Bu
baglamda ygun bakimda takip edilen SIRS kriterlerinigtgyan hastalarda suPAR,
APACHE II, CRP, PCT, laktat gerlerine bakarak hastalarin mortalite ile olagkileri
ortaya konulmstur.

Yogun bakimda yuksek riskli hastalarin ggdendiriimesinde altin standart
APACHE Il skorlamasidir. Yirmi dort saat icindekn &otl dgiskenler bu skalada
kullaniimaktadir. Hastalarin risk siniflandirmasigaparak mortalite prognozlari
hakkinda bilgi vermektedir. APACHE Il skoru icindel edilebilecek skor argh O ile
71 arasindadir ve yiiksek skor ile mortalite aras@alaml bir ilski vardir>*>*Knaus
ve ark.’larinin5815 ygun bakim hastasindaki atemasinda tum nonoperatif hastalar
icin APACHE I skoru 20-35 iken, mortalite %40-7%amk bulunmstur.>® Ucgun ve
ark.’nin calsmasinda mortalite tGzerine etkili faktorler arasindiksek APACHE II
skoru £21), hipotansiyon, mekanik ventilator gerektiredusom yetmezgi tespit
edilmistir.>* Khwankeaw ve Bhurayanontachaitarafindan Tayland'gapilan
retrospektif cakmada, y@un bakim Unitesine kabul edilen AML ve lenfomall
hastalarda mortalite ile korele olan faktorleriritienmesi amaclannsuir.*** Toplam
145 hasta ¢caimaya dahil edilny ve ygsgun bakim mortalite hizi %55,2 olarak tespit
edilmistir. Sonucta APACHE 1l skoru >27, mekanik ventilattullanimi, vazopressor
kullanimi ve ndétropeni vaglinda mortaliteyi 6ngérmede sensitivite %80, spsisi
%75 ve mortalite %82 olarak belirlergtir. Giamarellos-Bourboulis ve ark. tarafindan
1914 hastanin dahil edilgi(%62,2 sepsis, %37,&m sepsis/septikok) prospektif cok
merkezli kohort cagmasinda APACHE Il ve suPAR dizeylerinin sepsisktakrda

112

prognoza etkilerinin agfirilmasi amaclanmgtir.” Calismaya katillan 1914 hastanin

hepsinden birinci giin kan orgiealinmss. Ug yiiz altmg yedi hastada ise 1, 3, 7 ve 10.
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gunlerde kan ornekleri alinabilgir. Sonucglar dort grupta incelengtir; grupl’de
APACHE Il <17, suPAR <12 ve mortalite %5,5; grupl@’ APACHE Il <17, suPAR
>12 mortalite %17,4; grup 3'te APACHE L7, suPAR <12 mortalite %37,4; grup 4'te
APACHE Il >17, suPAR>12 mortalite %51,7. ROC sonuglari suPAR (AUC:0,708,
p<0,0001), APACHE Il (AUC:0,822, p<0,0001) suPAREHE Il (AUC:0,831,
p<0,0001)seklinde elde edilmtir. Sonu¢ olarak ¢caimada APACHE II mortaliteyi
gostermede suPAR’dan dahagddi bulunmuytur. Ayrica suPAR ve APACHE I
degerlerinin beraber kullanilmasi mortaliteyi 6ngormesindan suPAR ve APACHE
I'nin tek tek kullaniimasindanistatistiki olaralakda yuksek bulunngtur. Suberviola ve
ark. tarafindarispanya’da yapilan tek merkezli prospektif gozlents¢émada ygun
bakim Unitesine kabul edilen sepsisli hastalard®Asu ve pro-adrenomedulin
(proADM) dizeylerinin mortalite prognozlari Uzerinetkileri argtiriimis, yogun
bakima kabul edilen 137 hastada (90 erkek, 47 ka@n62,6+15,9) APACHE 1l ve
SOFA skorlari ile CRP ve PCT bakiknr.'*® Mortalite ile olan ilikileri
deserlendirmek icin AUC’ler kiyaslanmiAPACHE Il (0,82), suPAR (0,67) olarak
belirlenmi. Sonug olarak, APACHE Il skoru mortaliteyi gosteaie suPAR’dan daha
ustin ¢cikmgtir. Donadello ve ark. tarafindan yapilan prosgegtiziemsel cajmaya
161’1 erkek (%62,4), 97'si kadin (%37,6) toplam 286skin hasta dahil edilmgtir.
Basvuru aninda bakilan median (min-maxgeder; APACHE Il 17 (9-23), SOFA 6 (3-
9) seklinde tespit edilmtir.** Yogun bakima bgvuruda sepsisi olan 94 (%36 )skiin
23’0 gIr sepsis, 49'u ise septipok tablosuna sahiptir. Hastalarin 28 gunlik takip
sonunda mortaliteleri igin ¢izilen ROGrderinde AUC’ler; APACHE Il igin 0,863 ve
SUPAR igin 0,723 olarak bulunmtur. Sonug olarak ygun bakimda takip edilen
hastalarin mortalitelerini 6ngérmede APACHE I, #&#Pdan daha dgerli
bulunmutur. Bizim calsmamizda suPAR 1. gin, suPAR 5. gin ve APACHE Il ROC
egrileri degerlendirildiginde AUC’ler sirasi ile 0,673;0,687; 0,824 olarakummustur.
En yiuksek AUC APACHE II'de ¢ikngtir. SUPAR igin 5. glin 6lgulen AUC suPAR
l'den daha fazla cikmgtir. Yogun bakimda SIRS’li hastalarin mortalitelerini
gostermedeAUC’ler kiyaslanginda APACHE Il suPAR’dandaha Ustin bulurston.
Calismamizda elde efiimiz veriler literatir ile benzegekilde sonuclanngtir.

Literatirde sepsis ve SIRS’lI hastalarin prognozdsserlendirmek icin CRP

sik¢a kullanilan bir markirdir. Bu ¢sinalarda CRP’nin mortaliteyi gésterme gicinin

48



suPAR’'dan daha dgik oldusu gorulmtir. Suberviola ve ark. tarafindan yapilan
calismada ygun bakima kabul edilen sepsisli hastalarin moelaiiini gostermede
suPAR’In (AUC: 0,67) CRP'den (AUC: 0,50) daha iyidazu tespit edilmjtir.**®
Raggam ve ark. SIRS’lI hastalarin mortalitelerinitggerlendiriimesinde suPAR
seviyelerinin CRP’den daha iyi olgunu saptamlardir**Donadello ve ark. tarafindan
yapilan prospektif b&a bir calsmada 258 sepsisli hastanin 28 gunltk takibi yagilimi
ve suPAR’In CRP'den mortaliteyi 6ngérmede daha riispidusu belirlenmitir.**
Wittenhagen ve arBtreptococcus pneumontzskteriyemili (SPB) hastalarda yuksek
SUPAR dizeyleri ile mortalite arasindakiskilyi arastirmislardirHata! Yer isareti
tanimlanmamis. SUPAR, SPB’li hastalarda cut-off>10 ng/mL'de (3psise:%98,
sensitivite:%38, PPV:%60, NPV: %88) mortalitenin gimasiz prediktéri olarak
bulunmytur ve CRP ile suPAR arasinda korelasyon bulunagtamiLiteratiirde
yapilan bgka bir calgmadaStaphylococcus aureus bakteriyemili (SAB) Hesta
yuksek suPAR dizeyleri ile mortalite arasindakkiliarastiriimis ve SAB’li hastalarin
mortalitesini géstermede suPAR CRP'den dahgediebulunmutur.*?Calsmamizda da
literatirde elde edilen veriler ile benzer sonugdde edilmgtir. SUPAR 1. glin ve
SuPAR 5. gin AUC derlerinin her ikisi de CRP’nin bir ve kieci gin AUC
degerlerinden daha yiksek c¢ikgtir. sSUPAR SIRS’li hastalarin mortalitesini gosteda
CRP’den daha dgerli bulunmutur.

Normal ve sglikli bireylerde prohormon olan PCT bazi hlicre pgoteolitik
olaylar sonucu aktif hormon olan kalsitonine dgiirive tiroid bezinin C hiicrelerinden
salgilanir. PCT ggikli insanlarin serumunda c¢ok gik miktarda (<0,05ng/ml)
bulunur®®® viral enfeksiyonlar ve inflamatuvar durumlarda In/ml diizeylerine
cikmaktadir. Ote yandan sistemik belirtilere yohaggir bakteriyel enfeksiyonlarda ve
inflamasyonda PCT dizeyi 100 ng/ml'nin Gzerine bikaektedir. Viral enfeksiyonlar
ve sistemik immdinolojik hastaliklar seyrinde PCT zellerinde hafif bir arg
saptanmaktadir. Sitokinler ve CRP’nin aksine nekromflamasyon ve viral
enfeksiyonlarda PCT duzeyinde c¢ok o6nemli bir sargorilmedginden PCT’nin
bakteriyel enfeksiyonlara daha 6zgiil gidikabul edilmektedif?

Raggam ve ark. tarafindan Avusturya’da yapilan SHIR hastalarin
mortaliteleriyle sUPAR duzeyleri arasindakskinin argtirildigi calsmada, hastalar 31

ay takip edilm§ ve 902 egkin hasta caymaya dahil edilmitir.'*° Hastalarin 48. saat
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(36/902 ki 6lmus), 30. gun (117/902 ki 6lmis) ve 90. gun (151/902 i 6Imus)
sonlarinda mortalite oranlarina bakgmsuPAR’In mortaliteyi gostermede PCT’'den
(AUC: 0,777; 0,671 ve 0,638) dahagedi oldugu tespit edilmitir. Yapilan baka bir
calsmada, ygun bakim Unitesine kabul edilen sepsisli hastaldsd@markirlarin
mortalite prognozlari tzerine etkileri anaulmistir. PCT'nin (AUC: 0,44) suPAR’dan
(AUC: 0,67) daha az derli oldusu gosterilmitir.*** Calismamizda suPAR 1. giin ve
SUPAR 5. giin AUC deerlerinin her ikisi de PCT'nin birinci giin AUC gerinden daha
yuksek cikmgtir. PCT’nin bginci gin AUC dgeri ise suPAR bir ve Baci gin
AUC’lerinden daha yuksek ciksgtir. suPAR SIRS’lI hastalarin  mortalitesini
gostermede Benci giin bakilan PCT'den daha azgddi iken ilk glin bakilan PCT’den
daha dgerlidir. Yogun bakima kabul edilen SIRS’lI hastanin mortaliteihgérmede
erken donemde suPAR dahgddi iken, takipte PCT derleri mortaliteyi gostermede
daha dgerlidir.

Laktat metabolik olaylarda hicreler arasi anabiarmetabolittir. Laktik asit
biyolojik sivilarda en ¢ok bulunan madde olup kaikoformda bu biyolojik sivilarda
dagilir. Yasayan sistemlerin intermediyer metabolizmasinda sgehir alanda
dagilmaktadir. Birgcok klinisyene gore akut hastalagdksek mortalite hiziyla gkili
olarak saptanmaktadit®* SIRS veya erken sepsiste hiperlaktatemi doku lsiisok
yansitabilir. Hiperlaktatemi ygun bakim hastalarinda o6zellikle sepsis, beraberinde
organ yetmez§ii olan ve olmayan durumlarda, travma hastalari®RS durumunda
mortalite belirteci olarak kabul ediimektedf*® Ayrica yosun bakim hastalarinda
yonetimde kullanildii belirtilmistir.

Chen ve Li tarafindan acile pauran ergkin septik hastalarda kauru
esnasindaki APACHE Il, SOFA ve Mortality in Emerggmbepartment Sepsis (MEDS)
skorlari ve laktat diizeyi incelengnie bu hastalarin 28 gtin sonundaki mortalite oranla
hesaplannstir.**® Laktat diizeyleri APACHE Il, SOFA ve MEDS skorlariedlerde
hayatta kalanlara oranla anlamli derecede dahaekikalunmygtur (p<0,001). AUC
deserleri MEDS, APACHE Il, SOFA, ve laktat icin sirgka 0.74, 0.74, 0.75 ve 0.79
seklinde tespit edilnstir. Laktat ile MEDS, APACHE II, SOFA kombine ediffinde
AUC degerleri sirasiyla 0.81, 0.81 ve 0.82 olarak bulugnaa tek baina skorlama
sistemleriyle kaglastirldiginda kombinasyon sonucu elde edilen AUC’ler anlaml

derecede daha ylksek bulumgtun (p<0,05). Sonuc¢ olarak laktat dizeyleri acile
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basvuran hastalarin mortalitelerini 6éngérmede o6nemiti frognostik belirtectir ve
MEDS, APACHE Il, SOFA skorlama sistemleri ile beeabkullanimi mortaliteyi
ongorme performanslarini arttirmaktadir. Laktat sStePAR ile yapilmg mortaliteyi
ongoren bir caéma literatirde tespit edilemegtir. Bizim calsmamizda AUC’ler
acisindan deerlendirildiginde; suUPAR hem birinci ginde hem daibei glinde ilk giin
bakilan laktattan istatistiksel olarak anlamli dede daha yuksek tespit edigtm.
Ancak bginci gin bakilan laktat AUC geri birinci ve bginci gun bakilan suPAR
AUC dezerlerinden istatistiksel olarak daha yiksek @ldwgoruldd. Ygun bakima
kabul edilen SIRS’lI hastanin mortalitesini 6ngodeeerken dénemde suPAR daha
degerli iken, takipte laktat dgerleri mortaliteyi gbstermede dahagddidir.

Urokinaz plazminojen aktivotorii (UPA) ve doku ptamojen aktivatorii (tPA)
aracllgiyla plazminojenin plazmine aktivasyonu ve fibrizedte ana basamaktir. tPA,
koagulasyonda relatif olarak 6zel bir role sahignk uPA’'nin hiicre migrasyonu,
adezyonu ve proliferasyonunu regtle gttie c¢esitli inflamatuar ve immin yanitta yer
aldigi géralmustir. uPA’'nin etkisi; endotel, aktive Tdn@, granilosit ve makrofajlarda
eksprese edilen reseptorii olan drokinaz plazminajetivator reseptoriine (UPAR)
baglanarak ortaya cikar ve lokal proteoliz ve fibrizedle sonuclanir. uPAR’In hicre
yuzeyinden proteolitik yolla ayrgi ile kemotaktik olarak aktif formu olan suPAR
salinmaktadir. suPAR, gdi enfeksiydz hastaliklar ve malign hastaliklardarum
dizeyinin artgl, tedavi etkinlgini ve hastalik prognozunu belirlemede etkili gidu
ozellikle erikinlerde calgiimis bir biyomarkir olarak bildirilmektedit®

Literatirde suPAR ile yapilmicok sayida ¢ajma mevcuttur. Caimalarin
blylk ¢c@unlugu sepsisi 6ngérme gicu ve sepsisli hastalarin ttel&gini dGngdrme
glici Uzerine yapilrgir. Ispanya’da yapilan bir cainada ygun bakima kabul edilen
hastalarda suPAR seviyelerinin mortalite prognozgdstermede CRP ve PCT'den
daha iyi oldgu gosteriimg; ancak APACHE 1l ve SOFA skorlari mortaliteyi
gostermede daha Ustiin ciktm'® Raggam ve ark. tarafindan SIRS'li hastalarin
mortaliteleriyle suPAR, IL-6, CRP, PCT duzeylerinkasllastirildigl calsmada;
SUPAR’In 48. saatteki mortalite tzerinde predikt&gerinin anlamli derecede yuksek

115 Ayrica  bakteriyemi ve suPAR diizeyi beraber

oldugu  belirlenmitir.
degerlendirildiginde 30 ve 90. gunlerdeki mortalite Uzerinde pretii#egeri anlamli

derecede yuksek bulungtur. Sonuc¢ olarak erken SIRS’'ta belirlegmsuPAR
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seviyeleri mortaliteyi 6ngérmede anlamli ofgdutespit edilmgtir. Wittenhagen ve ark.
ile Modlkanen ve ark. bakteriyemili hastalarda suPARmortaliteyi ongérme
glclininPCT, CRP'den yiksek ofdinu saptamslardir®*® Donadello ve ark.
tarafindan ygun bakima bgvuran sepsisli hastalarin dahil edfidgalismada, hastalarin
28 ginlik takip sonunda mortaliteleri gelendirilmistir.*** Sonuc olarak ygun
bakimda takip edilen hastalarin mortalitelerini &mgede APACHE Il suPAR’dan,
suPAR’da CRP’den daha glxli bulunmytur. Rabna ve ark. tarafindan Bati Afrika'da
bulunan 863 hastanin dahil edddi{ TBC (-), >15 ya) prospektif kohort caymada;
idrar ve plazmada bakilan suPAR diizeylerinin mietale iliskisi aratirimistir.%°
Calismaya alinan bireyler camaya dahil edildikten 3 ay sonra kontrol edildde 38'i
6lmis, 825’i hayatina devam etsgtir. idrarda bakilan suPAR diizeyi HIV (+) bireylerde
mortalite prognozunu gostermede etkili (AUC:0,74&8n HIV(-)'lerde bdyle bir etkinin
olmadgl tespit edilmgtir. Koch ve ark. tarafindan Almanya’da yapilan gpektif
calismada, dahiliye ygun bakim tnitesinde suPAR dizeylerinin mortalite illgkisi
aratinimistir.**° Calsmaya 273 hasta (172 erkek, 101 kadin, medianbgave 18-90
yas aralgl) ve 43 kontrol (28 erkek, 15 kadin, mediag $8 ve ya aralgl 24-68) dahil
edilmistir. Sonug¢ olarak serum suPAR duzeyleriningyo bakimda yagi siresi
hakkinda yeterli 6ng6ri ofturamadg! tespit edilmgtir. Gustafsson ve ark. tarafindan
Isvec'te yapilan ve suPAR'Irgm sepsisli hastalarda prognoza etkilerisardmistir.**’
Calsmaya 27 sepsisli hasta (10 erkek, 17 kadin) 90 montalite acisindan takip
edilmistir. Kontrol grubu 11 erkek, 11 kadin olmak tGze Kisi olarak beyin cerrahi
yogun bakimindan alinmgir. Katilimcilardan ygun bakima bgvurdusu ilk 24 saat
icinde IL-6, IL-10, PCT, CRP, MPO i¢in kan alijnue SOFA skoru hesaplangtir.
Sepsis ve kontrol grubu; suPAR duzeyleri baz ahkakiyaslandiinda, mortalite
acisindan iki grup arasinda istatistiki olarak amiafark saptanmargir (6lenler n=12
SuPAR median 15,4 ng/mL min-max 6,8-36,1say@n n=15 suPAR median 11,7
ng/mL min-max 5,9-25,5). Sonucgta SuPAR duzeylerirtalbe arasinda #kili
bulunmamg ve bunun cajma grubunun sayisinin az olmasi ileskili oldugu

distndimistar.
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6. SONUC ve ONEHLER

Egri altinda kalan alan gerleri kiyaslandiinda APACHE I, bakilan tim
biyomarkirlardan anlaml derecede daha yuksekti.

Birinci gun bakilan biyomarkirlarin mortaliteyi ¢orme gicu sirasi ile
APACHE Il, suPAR1, PCT1, laktatl ve CRP1'dir.

Besinci gun bakilan biyomarkirlarin mortaliteyi dngéengtict sirasi ile PCT5,
laktat5, sSUPARS ve CRP5'tir.

Bakilan tim dgerler mortaliteyi 6ngérme guciine gore siralgndla ilk bei
sirasl ile APACHE II,PCT5, laktat5, suPARS,suPAgeklindeydi.

Erken dénemde suPAR1 gwinin mortaliteyi 6ngérme guci CRP1, PCTL1,
laktat1l'den istatistiksel olarak daha yiksektir.

Yogun bakimda yatmakta olan SIRS’li hastalarin mdeigrini dngérmede
PCTS5, laktat5 ve suPARDS takip edilmelidir.

Yogun bakim unitelerinde takip edilen hastalarin niei@rini dezerlendirmek
icin birinci gin PCT1, CRP1, laktatl, WBC1, trombasayisil ve bgnci gin bakilan
CRP5, WBC5hdgerlerinin olumlu bir katkisi bulunamastr.

Besinci glin bakilan PCT5 ve laktat5gerlerisuPAR’dan daha derlidir.

Calsmamizda ygun bakimda takip edilen hastalarin mortaliteleéinigérmek
amacl mevcut skorlama sistemi (APACHE I1) ve biyararlar ile yeni bir biyomarkir
olan suPAR kiyaslandi. Sonugta suPAReateri mevcut biyomarkirlardan CRP, PCT
ve laktatin ilk gin bakilan gerlerinden istatistiksel olarak anlamli dereced@ada
basarili bulundu. Ancak APACHE Il skorlama sitemindéesinci gin bakilan PCT ve
laktat dggerlerinden istatistiksel olarak bir Gstuplinin olmadil g6zlendi.
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5.Hastanin tanisi :
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F) Yok
7.Yogun bakima gig guna :
8.1k glin degerleri :

SUPAR :

Laktat :

CRP:

Pct

CBC:

BUN/Cre :
9.Bssinci gun deerleri :

SUPAR :

Laktat :

CRP:

Pct :

CBC:

BUN/Cre :
10.Birinci ayin sonundaki durumu :

A)Sifa

B)Exitus

C)Takibi devam etmekte
11.Yogun bakimdan cikiginu:
12.Toplam ygun bakimda yagiginu:

13.APACHE Il skoru:
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Yuksek Degerl Diistik Degerl
Fizyolojik Degerler ukoex egerer usuk “eeerer
4 3 2 1 0 1 2 3 4
Vicut Isi ( rektal °C >41 39-40.9 38.5-38.9 | 36-38.4 |34-359| 32-33.9 30-319 | <299
Ortalama arter basinci (mmHg) | >160 | 130-159 | 110-129 70-109 50-69 40-54 <49
Kalp Hizi (atim/dakika ) >180 | 140-179 | 110-139 70-110 50-70 40-55 <39
Solunum hizi (/dakika) >50 | 35-49 2534 | 1224 | 10-11 6-9 <5
sportan/mekanik
Oksijenasyon Fi0;20.5 ise >500 | 350-499 | 200-349 <200
alveolar arterial gradient DO,
FiO2 <0.5 Pa02 >70 61-70 55-60 <55
Arteryel pH ( tercih ) >7.7 | 7.6-7.69 7.5-7.59 | 7.33-7.49 7.25-7.32 | 7.15-7.24 | <7.15
Veno6z HCO; ( mEg/L) >52 41-51.9 32-40.9 22-31.9 18-21.9 15-17.9 <15
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Potasyum ( mEg/L) >7 6-6.9 5.5-5.9 3.5-5.4 3-3.4 2.5-2.9 <2.5
Serum kreatinin (mg/dL) Akut | 5 ¢ | 55, | 15 0.6-1.4 <0.6
renal yetmezlik — x 2
Hematokrit ( %) >60 50-50.9 | 46-49.9 30-45.9 20-29.9 <20
Lékosit ( /mm>x 1000 ) > 40 20-39.9 | 15-19.9 | 3-14.9 1-2.9 <1

Glasgow korna skoru (GKS) Puan = 15.Gergek GKS

A. Toplam akut fizyoloji skoru ( yukaridaki 12 puanlamanin toplami )

B. Yas Puani (yil ) < 44=0 puan, 45-54=2 puan, 55-64= 3 puan, 65-74=5 puan > 75=6 puan

C. Kronik saglik puanlari : gegmiste ciddi organ sistem yetmezligi ya da imminsiipresyon varsa*

a) Opere edilmemis ya da acil opere edilmis hasta = 5 puan, b) elektif postopretif hasta = 2 puan

Toplam APACHE Il Skoru=A+B+C

* Hepatik: Biyopsiyle kanitlanmis siroz, portal hipertansiyon, buna bagli gastrointestinal sistem kanamalari, karaciger yetmeazligi,
ensefalopati, koma, Kardiyovaskiiler: istirahatte anjina ve kardiyolojik semptomlar, solunumsal: Aktiviteyi kisitlayici kronik
restriktif, obstriiktif hastalik, kronik hipoksi, hiperkani, sekonder polistemi, ciddi pulmoner hipertansiyon, mekanik ventilasyon,
Ronal: Kronik hemodiyaliz, periton diyalizi, immiinsiipresyon: immiinsiipresoér, kemoterapi, radyoterapi, yiiksek doz steroid
alimi (I6semi, lenfoma AIDS gibi hastaliklarda).
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OZET

Yogun Bakimda Takip Edilen Hastalarda Yeni Bir Biyomarkir suPAR

Amagc: Bu calsmada ygun bakim Unitesinde takip edilen SIRS kriterlerini
salayan hastalarda suPAR, APACHE II, C-reaktif prmot@CRP), prokalsitonin (PCT),
laktat deerlerinin  mortalite oranlari ile olan gkilerinin ortaya konulmasi
amaclanmytir.

Gereg ve Yontem:Calisma prospektif ve tek merkezli olar§kibat 2013- Ekim
2013 tarihleri arasinda gan bakim Unitelerinden secilen hastalarda yapNghimi
dokuzu Dabhiliye Ygun Bakim Unitesinden ve 29'u Reanimasyon Unitesinolenak
Uzere toplam 58 hasta gahaya dahil edildi. En az 2 SIRS kriteriningenmasi>18
yas, yogun bakim Unitesinde>72 saat yatan hastalar gataya dahil edildi. Ayrica
terminal donem kanser hastalari, masif kan trasftiiz yapilmg olanlar ve gebeler
calisma dsi birakildi. Ilk 24 saatteki en kotu @erlerden olgan APACHE Il skoru,
birinci ve beginci gin suPAR, CRP, PCT, laktatgeleri belirlendi.Kan 6érnekleri sabah
8 ile 10 saatleri arasinda alindi.

Bulgular: Hastalarin 26's1 (%44,8) erkek, 32'si (%55,2'si}dka ve genel ya
ortalamasi 57,54+18,15 olarak tespit edildi. Hastal yggun bakim Unitesindeki ilk 24
saatte bakilan APACHE Il skoru, suPAR, CRP, PCkialave WBC dgerlerine ait
ROC erileri incelendginde AUC en fazla APACHE II'de (AUC:0,824) sonradan
SsuPAR1 (AUC:0,673), PCT1 (AUC:0,628), laktatl (A0E28), CRP1 (AUC:0,526)
seklinde idi. Bginci gin bakilan suPAR, CRP, PCT ve Laktagetterine ait ROC
egrileri incelendginde AUC PCT5 (AUC:0,769), laktat5 (AUC:0,733), #\fRS (AUC:
0,687) ve CRP5 (AUC:0,648) tespit edildi.

Sonu¢: Yogun bakimda yatan hastalarin mortalite hizini ongdlen en

etkiliyontem APACHE Il skorlamasi iken PCT5, lalgasuPARS, suPAR1 derlerinin
sirasiyla en etkin olan gikr biyomarkirlar oldgu bulundu.

Anahtar Sozcikler APACHE II, mortalite, Sepsis, SIRS, suPAR.
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ABSTRACT

A New Biomarker Supar Used in The Management of P&nts in Intensive Care
Units

Objective: In this study, follow-up patients in intensive cdnat provide SIRS
criteria, looking at values of suPAR, APACHE II, r€active protein (CRP),
procalcitonin (PCT), their relationship with moitglrates of patients to revealintended.

Materials and Methods: In a single-center, prospective study between Felru
2013- October 2013 patients were selected fronmtie@sive care units. Twenty-nine of
the Medical Intensive Care Unit and 29 from theemsive care unit for a total of 58
patients were included in the study.Provision ofeasst two SIRS criteriaz18 years,
>72 hours in the intensive care unit inpatients weotuded in the study. In addition,
the terminal stage cancer patients, pregnant woamehthose made massive blood
transfusions were excluded from the study. The iwomfue consisting of the first 24
hours, APACHE Il score, the first and fifth daytbeé suPAR, CRP, PCT, lactate values
were determined. Blood samples were taken in thaimg between 8 and 10 hours.

Results: 26 patients (44,8%) males and 32 (55,2%) the fesrathel the overall
mean age 57.54 + 18.15 were identified. Patieniatansive care at the first 24 hours
were evaluated APACHE Il score, suPAR, CRP, PCT lantate values belonging to
the ROC curves examined AUC highest APACHE Il (AUT824) after suPAR1
(AUC: 0,673), PCT1 (AUC: 0,628), laktatl (AUC: 052 CRP1 (AUC: 0,526) were
determined. On the fifth day looked suPAR, CRP, R@d lactate values belonging to
the ROC curves examined the AUC PCT5 (AUC: 0,768R)at5 (AUC: 0,733), suPARS
(AUC: 0,687)and CRP5 (AUC: 0,648) were identified.

Conclusion: The mortality rate of patients hospitalized in ngive care the

most effective method to predict APACHE Il scoringspectively PCT5, laktat5,
SUPARS5, suPAR1 other biomarkers were found to bst eftective.

Key Words: APACHE II, mortality, Sepsis, SIRS, suPAR.



1.GIRIS

Yogun bakimda takip edilen hastalarda mortalite ve hib@nin en sik nedeni
bakteriyel enfeksiyonlar ve sepsistirSepsise gigin erken evrede belirlenmesi ve bu
sayede mortalite oranlarinin azaltiimasgwyo bakim hastalarinda buyik énem arz
etmektedir

Yogun bakimdaki hastalarin prognozunu belirlemede giirndle cgitli
biyomarkirlar ve skorlama sistemleri kullaniimaktacdAPACHE 1l (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation II), C-reaktif prat€iCRP), prokalsitonin (PCT), laktat
bunlarin en 6nemlileridir.

Yogun bakimda yiksek riskli hastalarin gedendiriimesinde altin standart
APACHE Il skorlamasidir. Bu skorlama hastalarink risiniflandirmasini  yaparak
prognozlari hakkinda bilgi vermektedir. Ancak bazemnls skorlar ortaya
cikabilmektedir. Orngin; geng ve air sepsisi olan ancak organ yetmgzlblmayan
hastada rolatif olarak APACHE |l skorugik olarak hesaplanmaktadit.

Yogun bakimda kritik hastalarin takibinde CRP ve PGHRc¢a kullanilan iki
parametredif. AncakCRP 6lclimii sepsis takibi icin ideal gilidir; postoperatif
durumlarda, otoimmun, romatolojik hastaliklarda weiyokard enfarktisit gibi
nonenfeksiydz durumlarda da yukselmektedir. PCT'isi@ bakteriyemi ve sepsiste
anlamh derece yuksek olgu gozlenmgtir. PCT ve CRP’nin sepsisli hastalarin
beklenen ygam siireleri tizerine prognostikggeleri digtiktiir®

Ayrica SIRS (Sistemik inflamatuar yanit sendroma)erken sepsise gitie bir
diger parametre ise laktat dizeyidir. Doku hipoksidoali hiperlaktatemi gozlenir.
Sepsis gegtikten sonra hicrelere oksijen sunumu aza@adein laktat dgerlerini
yorumlamak oldukca gugie.

COzunur drokinaz-tip plazminojen aktivator reseptofsuPAR) enfeksiyon
hastaliklari icin rapor edilrgj proteinden derive potansiyel bir biyomarkirfdmPAR
(Urokinaz-tip plazminojen aktivator reseptori) odity lenfosit, monosit, makrofaj,
endotel ve malign hiicre yiizeylerinden eksprese \@usuPAR ismini alif® Yiiksek
SUPAR duzeyleri, bakteriyemi, SIRS, sepsis ve keguklu, riskli hasta gruplarinda

mortalite hakkinda 6ngérii gamaktadir*?



Sepsis ve SIRS'In karili bir sekilde tedavi edilebilmesi i¢in hizli ve zamaninda
midahalesarttir. Bu nedenle bu camada ygun bakim Unitesinde takip edilen SIRS
kriterlerini sa@layan hastalarda suPAR, APACHE Il, CRP, PCT, lakigierlerine

bakarak hastalarin mortalite ile olagkilerinin ortaya konulmasi amaclargtr.



2. GENEL BILGILER

2.1.SIRS ve Sepsis Tanimi

Sepsis; sistemik inflamatuar yanit sendromundaR$$! septiksok ve Multiple
Organ Disfonksiyon Sendromu’na (MODS) kadar gidéndizi olayin parcasidif’
Gecmi yillarda sepsis ve ilgili klinik tablolarin taniammasinda bakteriyemi,
septisemi, sepsis, sepsis sendromu ve seplkgibi farkli terimler kullanilmgtir.
American College of Chest Physicians (ACCP) ve Buiety of Critical Care
Medicine (SCCM) 1991 yilinda sepsisle ilgili tananlgiincellemilerdir (Tablo 1)

Tablo 1. 1991 ACCP/SCCM Konsensus Konferans Tanimia

Enfeksiyon: Mikroorganizmalarin steril konak dokularinda buluasn veya invazyonusonucu geln
inflamatuar yanittir.

Bakteriyemi: Canli bakterilerin dokamda bulunmasidir. Bakteriyemi tanisi kan kiltlozipfli gi ile konur.

Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS): SIRS tanisi koyabilmek icin agaaki bulgulardan iki veya
daha fazlasinin bulunmasi gereklidir.

1. Vicutisisinin >38 C° veya <36 C° olmasi

2. Kalp atim hizinin > 90/dk olmasi

3. Solunum hizinin >20/dk veya PaCO2 <32 mmHg olmasi

4. Lokosit sayisinin >12000/mtweya <4000/mrholmasi veya >%10 band formunun bulunmasi

Sepsis: Enfeksiyona kat organizmada okan sistemik inflamatuar yanit olarak tanimlanmaktad
Enfeksiyona bgli SIRS bulgularindan iki veya daha fazlasinin bahasi durumudur.

Agir Sepsis:Sepsis ile birlikte organ fonksiyon bozugly hipoperfiizyon veya hipotansiyonun bulunmasidir.
Hipoperflizyon ve perfizyon bozuldunda, laktik asidoz, oligiri veya mental durumdaitategsiklikler
bulunabilir.

Sepsise Bgli Hipotansiyon: Sistolik kan basincinin 90 mmHg'nin altina inmesiya baka bir neden
olmaksizin normal sistolik kan basincinin 40 mmidgardaha fazla gitnesi durumudur.

Septik Sok: Sepsiste yeterli sivi tedavisinggnaen, hipotansiyon ile birlikte laktik asidoz, oligiakut mental
degiiklik gibi perflizyon bozuklgu belirtilerinin devam etmesi durumudur.

Multiple Organ Disfonksiyon Sendromu (MODS): Akut hastalik tablosu icinde bulunan hastada organ
fonksiyon dgisikliklerinin bulunmasidir. Bu klinik tabloda tedaiz stabil hemodinami §snamaz.

2.1.1. Etiyoloji
Bakteriler, virtsler, parazitler, mantarlar, spietller ve riketsiyalar sepsis veya
septik soka neden olabilirler. En sik etyolojik ajan bakezdir.®> Sepsis tablosu bu
sayllan patojenlerle ofabilecesi gibi agir travma veya pankreatit gibi olaylarda da

gelisebilmektedir. Sepsis olgularin yarisinda etken aismemesine kam,



cogunlugunun antibiyotik tedavisine yanit vermesi, bu hiastta da etkenin bakteriyel
oldugunu digtundirmektedit® SIRS’a neden olabilecek klinik durumlar Tablo 2'de

gosterilmitir.*’

Tablo 2. SIRS’a Neden Olabilecek Klinik Durumlar.

1. Enfeksiyon

2. Pankreatit

3. iskemi

4. Multiple travma ve doku zedelenmesi

5. Hemorajiksok

6. Immunolojik doku zedelenmesi

7. inflamasyon mediatérlerinin ekzojen uygulanmasi

Sepsise neden olan mikroorganizmalar, sepsisirah@sti ya da hastanesthda
gelismis olmasina gore ggsiklik gostermektedir. Toplum kokenli sepsis olgutaia en
sik rastlanan etkenler;Escherichia coli (E.coli), Streptococcus pneumoniae
(S.pneumoniaeye Staphylococcus aurey$.aureugtur. Hastane icinde gekn sepsis
etkenleri ise yillara gore @siklikler gostermektedir. Antibiyotiklerin kullanimalanina
girmesinden onceki 1950°li yillarda gram pozitif Khariler 6n planda olup siklikla
Staphylococcus aureuge Streptococcus pyogeratken olarak saptangtur. Ancak
antibiyotiklerin kullanima girmesi ile gram pozitilakterilerin neden oldiw hastaliklar
tedavi edilebilir hale gelmgiir. Gram negatif bakteriler; 1960, 70 ve 80'li lgrda
gittikce artan oranda, olgularin % 50’sinden famida sepsis etkeni olarak izole

edilmeye badanmstir.*® Bakteriyemi etkenleri Tablo 3'te gosterilgtir.*’



Tablo 3. Bakteriyemi Etkenleri.'®

Organizma Hastane dsi (%) Hastane ici (%)
Gram pozitif koklar 34-37 31-41
S. aureus 7-12 10-19
Koagiilaz (-) stafilokok 1-3 6-16
Enterokok 1-2 3-9
S. pneumoniae 14-33 1-3
Gram negatif basiller 60 47-58
E. coli 13-25 12-28
Klebsiella 4-6 4-17
Proteus 2-5 1-11
Pseudomonas 1-3 7-13
Haemophilus 1-18 1-2
Anaerob bakteriler 3-10 3-7
Candida 0-1 2-7

Gram negatif bakteriler yun bakim Gnitesi kaynakli sepsislerde en sik etken
olarak gorulmektedir. Alberti ve ark.larinin yagtibir calsmada toplum kaynakli
sepsiste en sik etkenin gram pozitif koklar, hastae y@gunbakim Unitesi kaynakli
sepsiste en sik etkenin gram negatif bakteriIeugnldbiIdirilmektedir.17 Martin ve
ark.’larinin yaptgl bir calsmada ise 1979-1987 yillar arsinda Gram negatifdvadr
en sik etken iken, 2000 yilinda Gram pozitif baktein daha sik (% 52,1) etken olglu
bildirilmi stir.?°

Bltln sepsis olgularinin % 5-15’inden anaeroplaustudur. En sik izole edilen
etkenBacteroides fragilisre fusobakterium turleridir. [@er anaeroplar daha az siklikla
sepsis etkenidirle® Ayrica son yillarda sepsis olgularinin yakka% 5'i basta candida
turleri olmak Uzere mantarlarla geghektedir. Bu durumu hazirlayan risk faktorleri
arasinda uzun sureli geni spektrumlu antibiyotik kullanimi, parenteral
hiperalimentasyon, intravaskiler kateter uygulamas kortikosteroid tedavisi
sayllabilir. Hastanede sepsis gefi olgularin % 20’sinde ise birden fazla patojeniya

polimikrobiyal sepsis saptanmaktadfir.

2.1.2. Epidemiyoloji
Sepsis, septikok ve organ yetmedi gibi sepsis ile ilgili klinik tablolarin gercek
insidansini  saptamak zordur. Bunda Kklinik tablontaniminda gorgl birligi
olmamasinin yaninda hasfah bildiriminin zorunlu olmamasinin da rolt buyukt8u

nedenle gercek rakamlari vermek mimkugilde. istatistik verileri en gliveniliriilke



olan Amerika Birlgik Devletleri'inde (ABD) sepsis insidansi 1979 wdal100.000
kiside 87 iken, 2000 yilinda 100.000sikkie 240 olarak bulunngtur. ABD’desepsis
insidansinin her yil % 7-8 oraninda attbildirimektedir?® Agir sepsis insidansi ve
sonugclarl Gzerine ABD’de yapilan gka calgmalarda yilda 751.000zasepsis olgusu
olduzgu (1000 kjide 3 sepsis vakasl) vurgulanmaktddir.Brun-Buisson ve
ark.’'larininABD’de yaptiklari cajmada her 100 ygun bakim hastasindan 6,3'Ginde
agir sepsis getigi ve mortalitenin de % 56 olgunu bildirmektedi® Hollanda'da
yapilan bir bgka calsmada ise hastaneye yatirilan her 1000 hastanirsi®]é sepsis
sendromu gettigi saptanmytir.*®

Ulkemizde sepsis ile ilgili en genkapsamli calisma Hacettepe Universitesi'nde
yapiimstir. 1983-1989 vyillari arasindaki yedi yillhik doéndeki gram negatif
bakteriyemi olgular dgerlendirilmis, yatan hastalar arasinda insidansi 4,2/1000 ve
mortalitesi %45 olarak bulunnstur®® Yine Tirkiye'de yapilan siirveyans gafiasinda
bir Gniversite hastanesi gan bakiminda nozokomiyal sepsis insidansi  %Ta6ak
saptanmtir.?

Sepsis, hastanede geln (nozokomiyal) ve hastanesghda gelgen sepsis olarak
ikiye ayrilabilir. Hastane dinda gel§en sepsislerde en sik etkenl&;aureusve
E.colidir. S.aureusgin en sik gig kapisi deri, yumusak doku ve solunum yollaridir.
E.coli sepsisi ise en sik Uriner sistem enfeksignntan kaynaklanmaktadfr.Sepsis

icin predispozan faktorler Tablo 4'te 6zetlewtini®

2.1.3. Fizyopatoloji
Sepsis patogenezi oldukca kagmka olup patofizyolojisi tam olarak
anlggilamamstir. Sepsis mikroorganizmanin dokuda kolonizasyeeuc@almasi ile
baslar. Konakgi 6zellikleri ve mikroorganizma virtlafektérleri hem invazyonu hem
de lokal inflamatuar cevabgiddetini belirlemektedir. Cgalan mikroorganizma birgok
ekzojen enzim ve toksin salgilamakta bu da endojeediyator salinimini
tetiklemektedir. Sonucta hem lokal hem sistemikaimatuar cevap getnektedir™

Hastalgin ortaya c¢ikyini konaa ait faktorler ve bakteriyel virilans belirlemettire



Tablo 4. Sepsiste Predispozan Faktorler.

1. Konaga Ait Faktorler

1. Altta yatan mortal hastalik

2. Y& (Yenidgzan, >65 ya)

3. Primer hastalik (Siroz, Diabetes Mellitus (DMYonik Bdbrek Yetmezlii (KBY), Konjestif Kalp
Yetmezligi (KKY))

4. Konak savunma mekanizmalarinin zayiflamasi (N@nd malignite, disproteinemiler,
kortikosteroid ve dier immunosupressif tedaviler)

5. Geng travma ve yaniklar

6. Lokal enfeksiyonlar

7. Septik abortus, lohusalik

8. Yakin ge¢cmite uygun olmayan antibiyoterapi

TerapOtik Faktorler

1. Yogun Bakim Unitesi (YBU)'nde bakim

2. invaziv damar kateterleri

3. Fazla miktarda parenteral mayi veya kan/kanlériigeriimesi
4. Hemodiyaliz

5.Diger invaziv kateter ve enstrimantasyonlar (Urinetete ve enstrimantasyon, entiibasyon,
endotrakeal tlip, mekanik ventilatér)
6. Bliylk cerrahi gigimler

2.1.3.1. Kon&a Ait Faktorler ve Enfeksiyonun Giris Kapisi

Anatomik bariyerler, hicresel immunite, spesifik wenspesifik himoral
immunite gibi enfeksiyona ksirkongsl koruyan savunma mekanizmalarinin bozulmasi
lokal ve sistemik enfeksiyonlara zemin hazirlamdktaKonak savunma mekanizmalari
ve bunlari bozan durumlar Tablo 5'te 6zetlegtmi*®

Sepsisli hastalarda bakteriyemi genellikjegadaki mekanizmalarlaofmaktadir:

a. Lokal Enfeksiyonun Yayilmasi: Immin sistemi gdam, sglikli kisilerde
peritonit, apse veya kolanijit gibi lokal enfeksiymnyayilmasi.

b. immin sistem baskilanmasiimmiin sistemi baskilangolgularda selliilit,
follikailit gibi kiicUk bir enfeksiyon od&andan kaynaklanmasi.

c. Direk yayilim: Mikroorganizmalarin damar ici kateterler, intravergivilar ile
direkt dolgima ge¢cmesi.

d. Dogrudan bakteriyemi: S.pneumoniae, H.influenzae, N.meningitidis
S.aureus gibi bazi mikroorganizmalarin, genellikle belirednlen herhangi bir
enfeksiyon od@ olmadan dgrudan bakteriyemi yapabilmesi.

Sepsiste en sik primer enfeksiyon gdériner sistem enfeksiyonlari, jinekolojik
enfeksiyonlar ve damar ici kateter enfeksiyonladarak kabul edilmektedir.

Hastanedinda gelgen sepsislerde en sik solunum sistemi ve Urinegrsiprimer odak



olarak saptanirken nozokomiyal sepsislerde enasiftanan odaklar damar ici kateter ve

uriner kateterlerdif?

Tablo 5. Konak Savunma Mekanizmalari ve Bunlari Boan Durumlar.

Savunma Mekanizmasi Bozan Durumlar
Damar ici kateter
Deri ve mukoza Yaniklar
Travma
Fagositik hicreler Granulositopeni
DM
Kompleman sisteminin Konjenital veya akkiz yetmgizli
Immiinglobulinler B Lenfosit maligniteleri
Konjenital veya akkiz yetmeZ
T lenfositler Lenfomalar
AIDS

2.1.3.2. Mikrobiyal Faktorler

Sepsis etkeni bakterilerin gonlugu endojen floradan kaynaklanmaktadir.
Enfeksiyonun gejmesinde adherans, antifagositik ytzey, hicre icicdalligini
koruma, enzim ve toksinler gibi bakteriyel virtlaagtorleri rol oynamaktadir.

Klinik tablonun olymasinda bakteriyel invazyon ile beraber bakterhigresel
yapilarin ve toksinlerin de ©6nemli roli bulunmaktadBu hicresel yapr ve
toksinlerorganizmada @sik biyolojik sistemleri aktive ederek, sepsisteki
fizyopatolojik degisikliklerden sorumlu endojen mediyatérlerin @& cikmasini
salamaktadir.

Sepsiste en sik izole edilen bakterilerin, biydogistemi aktive et bilinen

hiicresel yapi ve toksinleri Tablo 6'da ézetlegtini™®



Tablo 6. Viriilans Faktorleri.

BAKTER VIRULANS FAKTORU

Kapsiler polisakkarit, Peptidoglikan
S.pneumoniae (mukopeptid), Lipoteikoik asit, C Substans, M-
Protein, Pnémolizin

Kapsil (Hyallronik asit), C antijenler (gruba
spesifik), M ve T proteinler (tipe spesifik),

Grup A streptokoklar Peptidoglikan, Lipoteikoik asit, Hyallronidaz,
Pirojenik ekzotoksin (A,B,C), Streptolizin O-S,
Streptokinaz, NADaz, Deoksiribiniikleaz.
Kapsil, Protein, Polisakkarit A, Lipoteikoik asit,
Peptidoglikan, Koagulaz, ‘Clumping’ faktor,
Stafilokinaz, Hyallironidaz, Pirojenik ekzotoksin
S.aureus (A,B),

Hemolizin (alfa, beta, gama, delta), Lékosidal
toksin, Eksfoliatif toksin, Enterotoksin (A-E),

TSST-1
B.cereus Serolizin
B.alvei Alveolizin
C.perfringens Perfringolizin O (Q-toksin)
C.septicum Septikolizin (gama-toksin)
C.histolyticum Histolikolizin (delta-toksin)
L.monocytogenes Listeriolizin O
E.coli Endotoksin, Alfa-hemolizin
P.aeruginosa Slime glikolipid, Endotoksin, Ekzotoksin A,

Hemolizin, Lékosidal toksin.

Bu bakteriyel hicresel yapi ve toksinler arasintkésieen iyi bilinen yapi gram
negatif bakterilerin hiicre duvarinda yer alan Liplggakkarit (LPS) yapisindaki
endotoksinlerdir.

Endotoksin dyanda TSST-1 (ToksikSok Sendromu Toksini-1), pirojenik
ekzotoksin A, ekzotoksin A, gram pozitif bakteriygemantar hicre duvar yapilari,
virlis ve mantar antijenleri de sepsis kaskadiglakebilir.

Septik soku tetikleyen ilk olay bakterilerin lizisi sonucuPS veya dier
toksikhticre duvari komponentlerinin dglaa saliverilmesidir. Parcalanan gram negatif
bakterilerden dokama salinan LPS’ler ilk olarak 6zel plazma protein{LPS-Binding
Proteinler) tarafindan lglanmaktadir. Daha sonra bu kompleksin, monosit akrofaj
yuzeyindeki CD14 reseptorleri ve endotelyal huigrglbi diger bazi konak hiicrelerinin
yuzey reseptorleri ile etkij@ni bulunmaktadir.

Gram negatif bakterilerden koken alan LPSirla gram pozitif bakterilerden
koken alan peptidoglikan fragmanlari ve lipoteikagitin baslangicta hangi proteinlerle



etkilesimde bulundgu bilinmemektedir. Olasilikla LPS ile ayni konak chéleri
etkileyip aktive et disinulmektedir. CUnku her iki olayda da ayni mediylatin
ortaya ¢iktgl gorilmistiir.2’
LPS ile konak hicreleri arasindaki etkitai en az ¢ mekanizmag@amaktadir:
1. Monosit, makrofaj ve ger hicreler tarafindan sitokinlerin tretimi (IL4L;6,
IL-8, TNF-a, PAF) ve bunlarin da prostaglandin ve l6kotrieinléiretimini uyarmasi,
2. Kompleman sisteminin aktivasyonu,

3. Koagulasyon sisteminin aktivasyonu.

2.1.3.2.1. Sepsiste Endojen Mediyatorler

Sepsiste rol oynayan proinflamatuar ve antiinflammatmediyatdrler arasindaki
etkilesim, zit etkiler arasinda bir denge olarakgeiendirilebilir. Sepsis sendromunun
etkileri ile kon&in kompensatuvar antiinflamatuar yanitinin etfitenin sonucunda 3
degisik klinik tablo olusabilir:

1. BEser mediyatorler birbirini dengeler ve enfeksiyon skiganabilir ise
homeostazis ganabilir.

2. Bger balangictaki etkilgim ve doku zedelenmesi ¢glddetli ise direkt olarak
SIRS ve MODS'u indikleyebilir.

3. Kompansatuar Antiinflamatuar Yanit Sendromu: sl&agictaki doku
zedelenmesinden sonra sganini surdurebilen pekcok hastada ise proinflansatuv
veantiinflamatuar etkiler arasinda bir denge kunda ve masif sistemik
inflamatuvaryanit ve/veya antiinflamatuar reaksiyomaya cikabilir. Bu iki etkiden
hangisidgerine baskin olursa olsun hem SIRS hem de antmataar reaksiyon
(immdadnparalizi ya da immun yetersizlik dénemi) somwbirgok Klinik sekel ortaya
cikabilir.

Bu endojen mediyatdrlerin en énemlileri TNEAL-1, IL-2, IL-6 ve PAF'dir. Bu
mediyatdrlerin salinimindan sonra @danik asit; l0kotrienler, tromboksan A2, PGE2,
PGI2'ye metabolize olur. IL-1 ve IL-6 T hucreleriraktive etmektedir. Gamma
interferon, IL-2, IL-4 ve GM-CSF olimaktadir. Ayrica mast hucrelerinden salinan
histamin ve aktive trombositlerden salinan seratal@ vazoregulatér maddelerdendir.

Mediyatorlerin ¢@unlugu etkisini kan damarlari Uzerinden gostermektedir.
Mediatorlerin bu vazodilatér etkisine sekonder akakan basincinda masif bir ghie
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sonucusok tablosu ortaya cikmaktadir. Endojen mediyatdori@ndotelyal hiicrelerde
hasara, endotel permeabilitesinde sartiya da endotelyal dokunun uygunsuz
konstruksiyon ve relaksasyon tarzinda disfonksiyanoeden olduklari gésterilgtir.

Sepsis patogenezinde rol oynayan endojen medigatBablo 7'de verilmtir. '8

Tablo 7. Endojen Mediyatorler.

TUmo6r Nekroz Faktor- alfa (TNE)

Interlokinler (IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8)

Trombosit aktive eden faktor (PAF)

Arasidonik asit metabolitleri: Lokotrien B4, C4, D4, Efromboksan A2, Prostaglandin E2
(PgE2),PGI2=Prostasiklin)

Gamma-Interferon (IFN)

Graniilosit makrofaj-koloni stimile eden faktor (GB&F)

Endotelden salinan ggatici faktor (EDRF)

Endotelin-I

Kompleman C3a, C5a

Polimorfoniikleer lI6kositler (PMNL); toksik oksijeadikalleri, proteolitik enzimler
Koagtlasyon faktorleri

Miyokard deprese eden madde

Fibrin

Plazminojen aktivator inhibitérleri

Aminoasitler

Isi sok proteinleri

Damar permeabilite faktéri

Transforming growth faktor beta (TGH-

Trombositler

Adezyon molekulleri (Endotel-l6kosit adezyon molkkiilntraselliler adezyon molekili-1=1CAM-1
Damar hiicresi adezyon molekul-1), Beta-Endorfirgd#inin

Son yillarda sepsiste gucli vazoregulator rol owmay iki  yeni
mediyatoértanimlanmgtir;, EDRF ve Endotelin-1. EDRF vaskuler diiz kasvseér,
Endotelin-lise giiclii vazokonstriiktordtr.

Bu vazoaktif mediyatorlerin etkisi ile sistemik damdirenci azalmakta; bu da
dokulara giden kan akiminin azalmasina neden obdakt Sepsisin bir der
mediyatdrii olan miyokardi deprese eden madde [MyimlaDepressant Substance,
(MDS)]; ventrikiler dilatasyon, miyokardial depresy ve sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonunda azalmaya neden olmaktadir. TdNRiyokardi deprese etmekte, PAF
negatif inotropik etkiye neden olmakta ve arterigah basincini diirmektedir.

Lokotrien C4-D4-E4 koroner ve miyokard kan akimiamzaltmakta, IL-2de
kardiyovaskiiler fonksiyon bozuliuna yol acmaktad® TNF-o’'nin endojen
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mediyatdrlerde anahtar rol oyngdidisinulmektedir. Birgok hicre Uzerine olan
etkinligi aracilgiyla sepsis ve septjoktaki diger sitokinlerin olgumunu uyarmaktadir.
Plazma TNF konsantrasyonu hem gram negatif hem aen gpozitif sepsiste
artmaktadir. Gram negatif sepsiste endotoksinlef= TiNetimini tetiklerken, gram

pozitif sepsiste TNF salinimini uyaran faktor yantikkanizma hentiz bilinmemektedir.
Ancak son yapilan c¢amalarda endotoksin gndaki mediyatotrlerin, interferon alfa
(IFN-a), prostaglandin E2 (PGEZ2), immin kompleksler véoRouyarici faktériinde

TNF olwsumunu indikledii gosterilmiti.  Gram pozitif bakteriyel sepsiste
patofizyolojik faktdrler net tanimlanamaghr. Toksik sok sendromuna neden olan
S.aureus siarinda toksiksok sendrom toksin-1 (TSST-1) temel ekzojen medrghito

Baz! viriilan grup A beta-hemolitik streptokoklar lenzer toksinleri tiretmektedirl&t.

2.1.3.2.2. Kompleman Sisteminin Aktivasyonu

Aktive kompleman komponentlerinden C3a ve Cb5a ezigat doku Uzerinde
etkili olmaktadir. Ozellikle C5a Polimorfoniikleebkiositler (PMNL)'lerin endotel
duvarina yapmasini kolaylstirmaktadir. Bunun sonucunda lizozomal enzimler ve
toksik oksijen radikallerinin salinimi artmakta, skéler hasar olmaktadir.
PMNL’lerin C5a’ya yanit olarak damar duvari boyunecagrasyonu, ayni zamanda
vaskiler permeabilite agti sonucu damar gina sizintiya da katkida bulunmaktadir.
Tim bu etkiler sonucunda vaskiiler mikrotrombugatou kolaylamaktadir?’

2.1.3.2.3. Koagilasyon Sisteminin Aktivasyonu

Endotoksin, TNFs, IL-1 ve diger endojen mediyatotrler, koagulasyon sistemini
aktive etmektedir. Hageman faktor (Faktor Xll)'Gktisasyonu sonucu plazminojen
plazmine doéngmekte ve intrinsik koagulasyonu getmaktadir. Fibrinojen fibrine
donsmekte, bunu da pihtdma izlemektedir. Fibrinolitik aktivite de artmakiad
Koagulasyon sisteminin aktivasyonu ile ¢ok sayid&rotrombis olgmakta; olgan
mikrotrombusler de periferik kan damarlarini tikeaka periferik dokuya normal kan
akimini sinirlamakta, dokuya oksijen sunumunu ezaitadir.

Trombis olgumu, vaskiler sizintt ve kan damar duvarlarinin unggz
kontraksiyonlari kombine olarak vicuttaki kan lsil@n ven ve arterler yerine, deilm

sisteminin kucuik damarlarinda sekestre olmasinakae basincinda belirgin bir
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dismeye neden olmaktadir. Kan basincindaki bgligiakciger, bobrek ve beyin gibi
organlara kan akimini azaltmaktadir. Bu organldaa &an akiminin azalmasi ager
ve bobrek yetmezline, konfiizyon, deliryum gibi mental semptomlaral yo
acabilmektedif’

Genelliklesok ile birlikte kontrol edilemeyen koagulasyon sisinin aktivasyonu
tromboz, trombosit ve koagulasyon faktorlerinin Kiea 1l, V, VII) tuketimi ile
sonuclanan Disseminated Intravascular Coagulafid@)(tablosuna neden olmaktadir.
Bu durum klinik olarak deri ve mukoza kanamalae Kendini gostermektedir. DIC,
sepsisli olgularda prognozu koéti yonde etkileyerydpatolojik bir olaydir. Sepsisli
olgularda mortalite, DIC gelenlerde %77, galmeyenlerde %32 olarak
bildirilmektedir®

Sepsisteki fizyopatolojik olaylardan biri de sepitktur. Septiksok en fazla gram
negatif bakteriyel sepsislerde gorilmektedir. Benkknik sendrom, gram pozitif
bakteriyel, viral, mantar, mikobakteriyel, riketalyve protozoon enfeksiyonlarda da
gorulebilmektedir. Dgisik Klinik calismalarda etkenlere goére septiok gelsme
oranlari; Gram negatif basil ile %26-53, S.aurdas¥20-29, S.epidermidis ile %17,
S.pneumoniae ile %14-46, Bacteriodes tiirleri ile&s%Rrak bildiriimektedir®

2.1.4. Sepsiste Spesifik Organ Tutulumlari
Sepsiste buttin organlarda patolojikggeklik gorilebilir. En fazla organ hasar

akciger, karagier, bobrek, kalp ve gastro intestinal sistemdis[@orilmektedir.

2.1.4.1. Dolaim Sistemi

Sepsiste, doku oksijen gereksiniminglsgzan metabolik otoregtlasyonda belirgin
bir bozukluk stz konusudurinflamasyon sonucu salinan vazoaktif mediyatorler
enfeksiyon bdlgesinde vazodilatasyon ve mikrovaskigermeabilitede agh neden
olmaktadir. Bu vazodilatator mediyatorler arasingladotelyal hucreler tarafindan
uretilen prostasiklin (PG) ve Nitrik Oksit (NO) 6n plana ¢ikmaktadir.

NO’in septik soka alik eden vazodilatasyonda onemli rol oynadpek c¢ok
calisma ile gosterilmitir.”**? Endotoksin etkisiyle vaskiiler endotel ve diiz kasta

NO-sentaz enziminin induklengli gosterilmitir. Bu etkinin sistemik dokama da
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yayllmasi; santral, bdlgesel ve mikrosirkilasyonyavslamasina ve oksijen
sunumunun baskilanmasina yol agabilmektedir.

Vazodilatasyonun devamigina katkida bulunabilecek potansiyel faktorlerden
birisi de Antiditretik Hormon'un (ADH=Vazopressin)azalms kompensatuar
sekresyonudur. Septi)oklu hastalardaki plazma ADH dizeylerinin, benzistesnik
kan basinclarina sahip kardiyojengoklu hastalara gore 1/7’si kadar dahasidd
dizeylerde oldgu saptannstir. Bunun nedeni bilinmemekle birlikte, intravengarilen
katekolaminlere r@men kan basincinda vyeterli artigbzlenemeyen hastalarda

vazopressin infiizyonu ile kan basincinin yiksglgozlenmitir.>®

2.1.4.2. Santral Dolaim
Sistolik ve diyastolik ventrikiler performanstakeggsiklikler sepsisin erken
bulgularindandir. Baslangicta ventrikiler fonksiydmank-Starling mekanizmasini
kullanarak kardiyak outputu arttirabilir. Bu arti sepsis komplikasyonu olan
sistemikvazodilatasyonun vatinda kan basincini sdrdirebilmek icin  oldukga
onemlidir. Onceden kardiyak hasmlolan olgularda bu yolla kardiyak output giri

sagilayamayabilirler. Bu durum 6zellikle yla hastalarda sorun olmaktadir.

2.1.4.3. Bolgesel Dokam
Sepsisin indukleg vaskuler disfonksiyon, sistemik kan akiminin arga
sistemleri arasindaki normal glaminda belirgin heterojeniteye neden olmaktadir.
Ornezin kan akiminin splanknik organlardan sgmsal organlara redistribtisyonu,

sepsiste baskilanmaktadftr.

2.1.4.4. Mikrosirkulasyon
Mikrosirkilasyon sepsiste en ¢ok etkilenen, biraamda hedef alandir. Sepsiste
fonksiyonel kapiller sayisinda bir azalma s6z kowws ve bu da oksijenin
maksimalsunumunda vyetersizlikle sonuclanmakt&dft Bazen bu kapillerlerde kan
akimiya hic yoktur ya da intermittan akim mevcuttBu durum doku 6deminin
disaridankapillerlere basi yapmasi, endotelyginsi ve kapiller limeninin eritrosit ve
|0kositler tarafindan tikanmasinaghaolabilir.
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Sepsisteki panendotelyal aktivasyon ayni zamanol@ipden zengin yaygin doku
0demine neden olmaktadir. Sepsisteki endotely&bmksiyonun dger olumsuz etkileri;
antikoaguilan mekanizmalarda azalma ve adezyon rildgeinin uyariimasidir.

Sepsiste dokam disfonksiyonunun eniddetli gostergesi hipotansiyondur. Bu
durum, kismen arteriyel vaskuiler tonusta azalmawngotelyal permeabilite agtnin
sonucu olarak ortaya c¢ikan intravaskiler sivi valdin redistriblsyonuna
baglanmaktadir. Ayrica kalbe vendz d@duazaltan vendz dilatasyon ve miyokardi
deprese eden maddenin salinmasinin da etkisi chaakt Sepsisin hipotansiyon ile
komplike olmasi durumunda bolgesel dota ve mikrosirkilasyonda kan akiminin
dagihminda anormalliklere neden olur ve bu da dokuetenmesinin ilerlemesini

hizlandirmaktadir.

2.1.4.5. Akcgerler

Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS§oklu hastalarda sik 6lim
sebeplerinden birisidir. Nonkardiyojenik pulmonedein olarak da adlandirilabilir.
Sepsiste gelen yaygin endotel zedelenmesi, @&kcde de alveolokapiller membranda
zedelenmeye yol acmaktadir. Bu tablodan koagilasgrikompleman sistemlerinin
aktivasyonu sorumlu tutulmaktadf*

Sepsisli hastalarin % 20-50’sinde ARDS gelistigolaedilmektedir. Enfeksiyon,
sok ve travmayi iceren farkl klinik durumlar, ARD®& neden olan pulmoner vaskiler
endotelyal hasari btabilirler *° Endotoksin, trombin, komplemen, PAF ve gdanik
asit metabolitleri, endotel kdkenli gestici faktor (EDRF), NO gibi provake edici
ajanlar ARDS ge$imine neden olmaktadirlar. Akut fazda alveoklogunu protein6z
sivi doldurmakta; notrofillerden aojan inflamatuar htcreler ve bunlarin sitokinleri,
hyalen membran ojumu, tip 1l pnémositlerde proliferasyon hem endgdélhem de
epitel harabiyetine neden olmaktadir. Daha sonteofilier yerlerini lenfosit ve plazma
hicrelerine, tip 1l pnomositler de tip | pndmoside birakmaktadir. Dolayisiyla
alveolokapiller membran kaligh artmakta, diffizyon bozukfiu olusmaktadir. Son
evrede fibrotik faz geymekte ve kollajen birikimi olmaktadir. Klinik olakatakipne,
hipoksi, hipokarbi bulgulari ortaya ¢ikmaktadir.rfoa intrapulmonegant artsina bal
olarak hipoksemi artar ve oksijen tedavisine yahmamaz. Surfaktan kaybinagha

yuzey gerilimi azalmakta, alveoler kollaps meydagalir ve sonugta akger
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kompliyansi azalmaktadir. Hizli ve ylzeyel solunanakentilasyon devam ettiriimeye
calsilir. Bazi hastalarda fibrozis ilerler ve solunumetmezIlgi tablosu ile hastalar
kaybedilir. Bazi hastalarda da fibrozis gerilerakeigerler fonksiyonel olarak normal

hale gelebilir***3

2.1.4.6. Gastrointestinal Sistem

Sepsisteki tipik sirktlatuvar bozukluklar, barsakianormal bariyer fonksiyonunu
baskilayarak, bakteri ve endotoksinin lenfatiklee yortal ven yoluyla sistemik
dolasima translokasyonuna izin verebilmektedir. Boyleseptik yanit daha da
artmaktadi*®**Hayvan modelleri ile yapilan bir catnada oral yoldan verilen laktiloz
ve mannozun Uriner ekskresyonuna bakilarak saptemestinal permeabilite agtnin
sonrasinda MODS getigi gbzlenmg ve intestinal permeabilite agtnin MODS
gelisimi icin prediktif deseri oldusu saptannstir.*®

2.1.4.7. Karacger

Karacgerin konak savunmasindaki roli ve sentez fonksamnhedeniyle,
karacger disfonksiyonu sepsisin hem stengicina hem de ilerlemesine katkida
bulunabilir. Karagger retikiloendotelyal sisteminin bir parcasi oladaérsaklardan
portal sisteme giren bakteri ve bakteri kaynaklinlere kagi ilk savunma bariyerini
olusturmaktadir. Karager disfonksiyonu durumunda, endotoksin vezedi bakteri
kaynakli Urdinlerin yeterli eliminasyonu gmamakta, beklenen lokal sitokin yanit
olusamamakta ve bu da potansiyel zararli Grtnleriresigt dolgima direkt yayillimina

izin vermektedir®°

2.1.4.8. Bobrekler
Sepsis, siklikla akut tibller nekrozaghaAkut Bobrek Yetmezii (ABY) ile
birliktedir.>**° Sistemik hipotansiyon bébrek hasarina neden olmairalan en cok
suclanan faktérlerin gendadir. Direkt renal vazokonstriiksiyon, TNFibi sitokinlerin
salinimida dier faktérler arasinda sayilabilir.
Bobrek yetmezfii gelisen sepsisli hastalarda mortalite artmaktadir. Bueden
olan faktorler arasinda hemodiyaliz sirasinda, $idkdiyaliz membran etkigmleri
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sonucu proinflamatuvar mediyatorlerin salinmasiugld distiintlmektedir. Biyolojik
olarak uyumlu membranlarin kullanimi ile bu etkieler Onlenerek renal
fonksiyonlarin diizelmesi ve hastanin sgm sdresinin  uzatiimasi mumkin

olabilmektedir*®

2.1.4.9. Sinir sistemi
Sinir sistemi tutulumu biling dgsiklikleri ve periferik noropatiye neden
olabilmektedir*®*°Ensefalopatinin patogenezi tam olarak aciklanarstami

2.1.5. Tanida Kullanilan Biyolojik Markerlar

Sistemik inflamatuar yanitin en 6nemli komponeitlsitokinler ve akut faz
proteinleridir. Sepsisin Bemasi ile serumda hizla artgosteren sitokinler; IL-1,
TNF-a, IL-6, IL-8, IL-10 ve bu sitokinlerin “soluble” eptorleridir. Bu
proteinlerceitli stimuluslarla hizla indiklenebilirler ve genelarak kisa émurludurler.
Bunedenle plazma pik duzeyleri inflamatuar yaniiddeti ile orantili dgildir.
Kisabmurli ve pahali olmalari nedeniyle sepsisistian tani ve izlenmesinde
rutinolarak kullaniimazlar.

Son yillarda ucuz ve kolay bir 6lcim yontemi old@R{P) konsantrasyonunun
sepsiste artf1 ve bakteriyel sepsisin diuzelmesi ile CRP diuzeyer azalma oldgu
gosterilmitir. CRP, bakteriyel sepsis tanisinda vicut sigakie l0kosit sayisina goére
daha guvenilir bulunmaktadir. Ancak, CRP’nin tradaacerrahi gigimlerden sonra,
angina pektoriste de ytksetdbilinmektedir.

K vitaminine b&mli bir glikoprotein olan protein C, homeostazisin
sglanmasinda oOnemli bir role sahiptir. Aktive olanof@n C antitrombotik,
profibrinolitik ve antiinflamatuar 0Ozellik gostermgedir. Sepsis ve sistemik
inflamasyonda diuizeyi azalmaktadir. Protein C dirmski azalmanin sepsiste mortalite
ile dogru orantili oldgu saptannstir.

Prokalsitonin, kalsitoninin bir propeptididir. Noah olarak tiroid bezinin C
hicrelerinde Uretilmekte olup @&l kisilerde dizeyi c¢ok diuktir. Sistemik
inflamasyon bulgulari olan bakteriyel enfeksiyodiar PCT duzeyleri hizla

yukselmektedir. Yarilanma omri 24 saat @ducin sitokinlere gore rutin olcimlerde

17



daha kullargh bir parametredir. Sistemik inflamasyona yol acanddetli
enfeksiyonlarda, uygun tedavinin sonucunda dizeyamhlma oldgu saptannstir.

Bu nedenle hem enfeksiyonun vanhi géstermek hem de antienfektif tedavinin
etkinliginin takibinde yararlanilabilir.

Sepsisin argirma gamasinda olan ger markerlari; fosfolipaz-A2, nétrofil
elastaz, HLA-DR ve monosit reaksiyonlarinin élgigdiionksiyonel testlerdit’

2.1.6. Klinik Belirti ve Bulgular

Endojen mediyatdrler ile enfeksiyona sistemik yaonrasi organlarda generalize
inflamatuar reaksiyon ofmakta, girg yerinden end-organa varan disfonksiyon ve/veya
yetmezlge kadar ilerlemektedftt Sepsis ate tasikardi ve takipnedensok ve coklu
organ yetmezfiine kadar dgisen geng bir klinik spektruma sahiptir. Sepsis, bir
enfeksiyon oda ile birlikte atg veya hipotermi, tgkardi ve tgipne gibi belirtiler ve
bulgularin olmasi durumuddr.Viicut sicaklginin >38 C° veya <36 C° olmadialp
atim hizinin >90/dk olmassolunum hizinin >20/dk veya PaCO2 <32 mmHg olmasi
l6kosit sayisinin >12000/miweya <4000/mrholmasi veya periferik yaymada % 10’un
Uzerinde band formu bulgularindan en az ikisinitubmasi SIRS tanisi icin yeterlidir.

Klasik bulgulari olmayan hastalarda sepsis tamsikonulmasi oldukca zor
gozukmektedir. Aagidaki bulgular sepsis tanisinigdindirmelidir.

Klinik Bulgular

1. Ates/hipotermi

2. Nedeni aciklanamayarsikardi

3. Nedeni aciklanamayan takipne

4. Periferik vazodilatasyon belirtileri

5. Nedeni aciklanamaygok

6. Mental durum dasiklikleri

Invaziv hemodinamik ve labotatuar parametreler

1. Sistemik vaskiiler rezistansta azalma/kalp detesartma
2. Oksijen tuketiminde artma

3. Lokositoz/ndtropeni

4. Nedeni agiklanamayan laktik asidoz
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5. Hepatik veya renal fonksiyonlarda nedeni acdanaayan dgisiklikler

6. Trombositopeni/DIC

7. CRP arui

8. Sitokin artgl

9. Prokalsitonin arg

Bu belirti ve bulgulari olan hastalardan kan kiilttwlas! enfeksiyon odaklarindan
kaltarler alinmali ve uygun tedavi ganmalidir.

Sepsis klinik tablosundaki hastalar dikkatle inoebeli; immin durum, klinik
tablo ve olguya spesifik epidemiyolojik 6zelliklgbz 6ntne alinmalidir. Sepsisteki
hastalarda fizik muayenenin amaci enfeksiyonsodavesok varligini argtirmaktir.

Cerrahi drenaj gerektirecek enfeksiyon @davarligi argtiriimalidir, c¢unki

buhastalar tek lgena antibiyotik tedavisine cevap vermeyecektir.

2.2. APACHE Il Skorlama Sistemi

2.2.1. Skorlama Sistemi Tarihgesi
TISS (Therapeutic Intervention Scoring System) 1974ngd tanimlanan ilk
onci skorlama sistemidif.Yogun bakimlarda tani, tedavi ve izlem icin kullaniBn
adet glemi agirligina gore 1-4 arasinda derecelendirir. Sonrakirgdlayeniden gézden
gecirilip, kullanilan §lemler 57'den 76'ya cikarilgtir.***° 1996 yilinda slemler 28'e
indirilerek TISS 28 tanimlanmi ve 1997 vyilinda siemler 19'a kadar

azaltilabilmitir.>*>2

2.2.2. Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik Degerlendirilmesi (Acute Pysiology
And Chronic Health Evaluation-APACHE) Il Skoru
Ilk olarak 1981 de Knaus ve arkakau tarafindan gedtirlen APACHE
surveyin tahmin edilmesinde en sik kullanilan mdatelAPACHE 1l ise basitlgtirilip
guncellatirilmis bir puanlama sistemidir. APACHE Il skoru standagmodinamik
veriler ve rutin laboratuar testleri hesaplayaraizlihve ekonomik sekilde elde
edilebilir.>® Yirmi dort saat icindeki en kétii gskenler bu skalada kullaniimaktadir. En

fazla olasi APACHE Il skoru 71 dir ve yiksek skier mortalite arasinda anlamlighi
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mevcuttur. APACHE Il skoru gegpiolarak hasta gruplarini ve hasgah ciddiyetini
kargilastirmada kullaniimaktadir. APACHE 1l skoru §on bakima yatan hastalarda
hastalik siddetini ve mortaliteyi dgerlendirmek icin kullanilir. YBU’de hastaiin
siddeti ve beklenen mortalite riski hakkinda fikieren APACHE Il skoru ic¢in elde
edilebilecek skor arall 0 ile 71 arasindadif>*Knaus ve arkaddarinin 5815 ygun
bakim hastasindaki gtamasinda tim nonoperatif hastalar icin APACHEKbru 20-
35 iken, mortalite %40-75 olarak bulungbwr>®

Ucgun ve ark.’larn tarafindan yapilan gatada mortalite tGzerine etkili faktorler
arasinda yuksek APACHE Il skoredql), hipotansiyon, mekanik ventilator (MV)
gerektiren solunum yetmegiitespit edilmitir.>* APACHE Il skoru (i¢ parametrenin
toplami alinarak hesaplanir. Bu parametreler; &kyblojik skor, ya ve kronik sglik

skorudur.

2.2.2.1. Akut Fizyolojik Skor
12 parametrenin puanlari toplamidir. Rektal 1sialama arter basinci, kalp hizi,
solunum hizi, P@ arterial pH, serum sodyumu, serum potasyumu,nsekxeatinini,
hematokrit ve beyaz kiire gerleri ve noérolojik puandir. Olgiilen her parametrey
normal dgerinden sapmaya gére (azalma veya artma) 0, 1,v2y& 4 puan verilir.
Akut fizyolojik skora, Glaskow koma skorunun (GKI&klenen en yiksek geri olan

15’ten, hastanin GKS’nin ¢ikariimasi ile elde edlif&rolojik puan eklenir (Tablo 8).
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Tablo 8. Akut Fizyolojik Skor.

APS (puan) 4 3 2 1 0 1 2 3 4 Skor
T°C (rektal) = 39409 385-389 [ 36-384 | 34350 32339 0319 | =299
Ortalamakan | _ 6 | 130450 | 110-120 70-109 50-69 <49
hasinc

Nabiz =180 | 140-179 | 110-139 10-109 35-69 40-34 =38
Solunum savist =50 3349 25-34 12-4 10-11 6-9 =3
a) FIO2 = 0.5 ise,

(A-aDOD) =500 | 330499 | 200-349 200
Eullan
b) FIO2=0.5 ise, - - s
(Pa0Ykullan i 61-70 35-60 33

pH =17 | 7.6-7.69 T5-759 | 733749 T25-732 | 715-7T24 | =713
Na =180 | 160-179 [ 133-139 | 150-154 130-149 120-129 111-119 | =110
K =7 6-6.9 3539 35-54 334 2529 =23
Kreatinin
ABYVisepuanm2 | =335 | 134 1519 06-14 =0.6

katm al)

Hematokrit =60 50-399 [ 46499 30-43.9 20-2809 20
BE =40 20-399 15-199 3-149 1-29 1
TOPLAM

2.2.2.2. Glaskow Koma Skoru
Glaskow koma skoru nérolojik disfonksiyongrdetini ve yaralanma sonrasi 2
hafta icindeki mortaliteyi % 85 oraninda gla tahmin eder. Diilk GKS artmg
norolojik hasari yansitir 15-14 arasi hafif;, 13+@&sa orta; 8-3 arasiga hasari
gostermektedir Norolojik ve metabolik aksakliklaolan hastalarin  nérolojik
degerlendiriimesinde en ¢ok Glaskow koma skoru kullanGlaskow koma skorunun
degerine bakilarak, kesin olmamakla birlikte, resi@syon sonrasi serebral fonksiyonun

diizelme olasifil hakkinda fikir verebilir> GKS Tablo 9'da gdsterilngiir.
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Tablo 9. Glaskow Koma Skoru Dgerlendirmesi.

GOz agma

Motor yanit Sozel yanit
Spontan 4 | Spontan, istemli 6 Spontan
Sozel uyaranla 3| Uyarani lokalize ediyor ! Konflizglo
Agrili uyaran ile 2 | Uyarandan kaginma 4 Uygunsuz peva
Yok 1 | Global fleksér yanit 3 Anlamsiz sesler
Global ekstensor yanit 2 Yok

Yas skorlamasinda hastala®44 ya, 45-54 ya, 55-64 ya, 65-74 ya ve>75 ya

Yok

2.2.2.3. Y& Skoru:

olarak bg guruba ayrilir ve herbirine puan verilir. Tablod#® gosterilmgtir.

Il. iImmun supresyonu olan veyasia organ yetmezfi olan elektif postop

hastalarda=2

Tanimlamalar: Organ yetmezi (hepatik, kardiovaskuiler, renal, pulmoner)
veya immin stpresyon durumusisaru anindan 6nce mevcut olmaldir. Bu tanimda
kullanilan organ yetmedi karsiliklari asagida belirtilmistir.

Karacger yetmezlgi:

Tablo 10. Ya Skoru.

Yas (yil)

Puan

<44

45-54

55-64

65-74

>75

oOl;fw(N|O

2.2.2.4. Kronik Sglik Skoru

(Organ yetmezlgi veya immin yetmezIgin degerlendirilmesi)
I. Non-opere veya immun slprese veyar argan yetmezfii olan acil postop
hastalarda=5

PortalHipertansiyon (PHT).

Kardiyovaskiler yetmezlik: Class IV kalp yetmeggl{istirahat veya minimum

aktivitede).

Biyopsi
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Solunum vyetersizfi: KOAH ya dasiddetli hareket kisittamasina neden olan
vaskiler hastaliklar, hiperkapni, sekonder polmsitesiddetli pulmoner hipertansiyon
(40mmHg).

Bobrek yetmezfi: Kronik peritoneal diyaliz veya hemodiyaliz.

Immin yetmezlik: Enfeksiyon direncini baskilayan tédavi almak ifnmiin
supresif tedavi, radyoterapi, uzun sureli ya da leigreli yiksek doz steroid kullanimi)
lenfoma, AIDS.

2.3. Akut Faz Reaktanlari

2.3.1.CRP

CRP, kalsiyum iyonlarinin vaginda S.pneumoniae’nin somatik C-polisakkaridi
ilepresipitasyon veren bir akut faz proteinidik defa 1930 yilinda Tillet ve Francis,
hasta serumlarinda S. pneumoniae’nin tipe 6zgubpén bir antijeni ile presipitasyon
veren bir protein bulmgar ve buna C-reaktif protein adini vegterdir.>®

CRP sadece Dbakteri, mantar ve protozoal paraztlerdulunan
polisakkaridlerebglanmakla kalmaz; kalsiyum iyonlari vaiinda fosforilkolin, lesitin
gibi fosfatidil kolinler ve niikleik asitler gibi pianyonlar ile de bganir>’

CRP karagierde sentezlenen, her biri 187 aminoasit icerenlt Si@iteden
olusan, molekiil girligi 106 kilodalton olan, pentraxin ailesine tye hioteindir>® Bu
protein ailesinin 6zelfi siklik pentamerlerden olunasidir. Birbirine nonkovalent
baglarla bali, glikozilenmemi benzer 5 sublnitten alan, diskoid yapida, oldukca
stabil bir proteindir. Proteolize oldukca direndier.>®

CRP salikh bireylerin serumunda ¢ok az miktarda bulurfgimg/dl) ve dgeri
gun icerisinde d#siklik gostermeZ® Akut enfeksiyonlar, romatolojik hastaliklar,
maligniteler ve akut miyokard enfarktlisi gibi dokasari olan bircok durumdager
pozitif akut faz reaktanlari gibi CRP’nin de dizegrtmaktadir. CRP dizeyi
inflamasyonun bgamasindan 4-6 saat sonra yikselmeydabae 24-48 saat sonra en
yilksek dgerine ulgir.® Normal diizeyinin 100 ila 2000 katina kadar yiiksiilelCRP
dizeyi inflamasyon ve doku hasari devamgetiirece yiksek kalir, yari 6mri yagla
19 saattir’*
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CRP metabolizmasindaki bu hizligigklik doku zedelenmesi ve tamiri ile siki
bir paralellik gosterir’ Serum CRP konsantrasyonu laboratuvarlarda nefefimet
yontemle cabuk, guvenilir ve kolaylikla dlcllebilBu ylizden hastain aktivitesinin
gosterilmesinde, dgsim hizi ¢cok daha yagave az olan gjer akut faz reaktanlarina
goére CRP’nin Gstiingii vardir’”*®Ayni zamanda literatiirde belirtilgligibi, CRP dger
akut faz reaktanlarina ozellikle de eritrosit seslmasyon hizi(ESH) gbre cokdaha az
faktorden etkilenmektedrf

CRP bakteri, mantar ve parazitlerde bulunan folilin, galaktoz parcalari,
diger polisakkaridler ve peptidosakkaridlereglaamir. CRP polivalan bir ligandla
komplekslatigi zaman kompleman sistemini C1q ileslagzan klasik yoldan aktive eder
ve kendisi bir opsonin gibi davranir. Son yillargapilan cakmalar, kopleman
sisteminde yer alan faktor H'nin CRP’yegtendigini ve bu bglanmanin alternatif yolu
ve C5 konvertazlari guglendiggini gostermektedir.

CRP, antikorlar gibi opsonizasyonu, fagositozulaimiatuar tepkimenin bir yaniti
olarak invaze olan hicrelerin lizisini ¢atabilmektedir. CRP ve kompleman
komponentleri, mikroorganizmanin eliminasyonund&rddan rol oynayan akut faz
proteinleridir®®®*

In-vitro calsmalar CRP’nin notrofilleri aktive eftini, trombositlerin
agregasyonunu inhibe giitni, trombositlerin degranilasyonunu skatigini, natural
killer (NK) htcrelerinin aktivitesini arttirggni, monosit ve makrofajlarin tumérosidal
aktivitesini arttirdgini ve enfekte hiicrelere kamgelisen hiicre bamli sitotoksik yaniti
potansiyel olarak kolaysardigini gostermektedit>

CRP duzeyleri Akut MI, stres, travma, enfeksiyamflamasyon, cerrahi sonrasi
ya da neoplastik proliferasyonda dramatik birsagibsterebilmektedir. Klinikte CRP
tayini, organik bir hastglin varligini taramak, romatoid artrit gibi inflamatuar
hastaliklarin aktivitesini saptamak, yenigdoda septisemi ve menenjiti takip etmek
amaci ile kullanilmaktadir. Son yillarda yapilanlhigaalar CRP’nin indirekt bir
kardiyovaskuler risk faktori olgunu da gostermektedir. Aterosklerozda CRP icin 6ne
surdlen ligandlar lipoproteinler iken, iskemik mikardiumda, fosfolipaz A2 ile aga
ctkan lizofosfolipidler ileri surtlmektedir. Ligaadb&lanan CRP klasik yolu aktive
ederek, inflamasyonun guclenmesine yol agcmakta y@kardiumdaki doku hasarina
katkida bulunmaktadf
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CRP duzeyleri, bazi hasta 6zelliklerinden etkilektedir. Ejeksiyon fraksiyonu,
alkol kullanimi, malignite, enfeksiyon, travma, syasigara i¢imi, kan basinci ve
trigliserid duzeyleridir. Bazi ilaglar da CRP dulini etkileyebilmektedir.
Ornekolarak statinler CRP dizeyini sdiiirken, hormon replasman tedavisi
karacgerden CRP sentezini uyararak CRP duzeyindesiargol acmaktadir.
Postmenapozal ¢strojen/progesteronsgassinda (PEPI) kadinlarda hormon replasman
tedavisiplasebo ile katastirilmis. Sonucta, hormon replasman tedavisi ile CRP

duizeylerinde yiikselme arasinda anlamgkilbulunmutur.®’

2.4. Prokalsitonin

Prokalsitonin (PCT), 116 aminoasitten gdn, molekul girligl yaklssik olarak
13kD olan bir proteindir. Normal ve gl bireylerde prohormon olan PCT bazi hiicre
iciproteolitik olaylar sonucu aktif hormon olan kabnine donglr ve tiroid bezinin C
hicrelerinden salgilanir. PCT, ge&li insanlarin serumunda ¢ok gik miktarda
(<0,05ng/ml) bulunuf®**°PCT’nin yapisSekil 1'de gosterilmitir.

huhhgﬁﬁ Ads o G s Cor Fro fla ASD PYo Ars Trw Lewi ey Gy ‘umu.n.gmlmlwm

1 A Ala
Liews
Yal
Sor hsp
Nqﬁo i S Cha G Gag o)
57 Ser 03y Gau gy G Gy ‘“mmﬁhlnmmy, ‘:-'Mp

—— = FEndope pidaz Klivag Yaso,, Mot
pang - Peptidil-amid mono-oksi jenaz

Sekil 1. Prokalsitonin molekalinin yap|5|.70
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Viral enfeksiyonlar ve inflamatuvar durumlarda 1,6g/ml dizeylerine
cikmaktadir. Ote yandan sistemik belirtilere ychmagsir bakteriyel enfeksiyonlarda ve
inflamasyonda PCT dizeyi 100 ng/ml'nin Gzerine bikaektedir. Viral enfeksiyonlar
ve sistemik immdinolojik hastaliklar seyrinde PCT zellerinde hafif bir arg
saptanmaktadir. Sitokinler ve CRP’nin aksine nekromflamasyon ve viral
enfeksiyonlarda PCT duzeyinde ¢ok o6nemli bir sargorilmedginden PCT’nin
bakteriyel enfeksiyonlara daha 6zgiil gidikabul edilmektedif?

PCT seviyeleri slikli insanlarda 6lcilemeyecek seviyededir (<0,08my >
Enfeksiyon sirasinda bu ge&r 0,5 ng/ml'nin Uzerine c¢ikmaktadir. Fakat sistemi
semptomlar gosteren ciddi enfeksiyonlarda (bakéériyparazitik ve fungal) 100
ng/ml’nin Gzerine dahi ¢ikabilir. Bu yanit, PCTrken ve sensitif bir gésterge haline
getirmistir.

Gunumuzde uygun bir deneysel modelin ygkindan dolayi, hangi hicrelerin
PCTsentezledi kesin olarak ortaya konulamagtir. Prokalsitonin sentez yerini
belirlemek icin yapilan bir caimada, tiroidektomi olan hastalarda ciddi bakteri
enfeksiyonlarinda PCT miktarinin yiiksek qidugdzlenmitir.”>’® Niijsten ve Olinga
tarafindaf”"®maymunlarla yapilan bir camada ise, PCT'nin karasir orijinli oldugu
ve insan karager dokusunun TNF veya IL-6 ile stimulasyonundanadarla miktarda
PCT Urettgi gosterilmitir.

Oberhoffer ve arkadtarintraselliler antikor boyasi kullanaraksitke 16kosit
tiplerinde (monosit, grandlosit, B ve T lenfosit)dPCT ekspresyonunu gostegterdir.
Polimeraz zincir reaksiyonu ile mononukleer lI6kiesdeki PCT m-RNA'sinin dretimi
degerlendirildiginde endotoksin ve sepsis ilesHili proinflamatuar sitokinlerin belirgin
uyaricl etkisi ortaya konmtur. PCT Uretimini indukleyici en potent etken etaksin
iken, endotoksinden sonra en gucli uyarici TNF'dilfa Endotoksin ile uyarilan
monositler PCT kodlayan m-RNA icerir; fakat uyardms lenfosit ve monositlerin
1/3'inde de bu m-RNA bulunmaktadir ve in-vivo gadalarda go6zlenenin aksine
endotoksinle indiiklenen PCT miktarisdilatiir. In-vitro bakteri lipopolisakkaritleri kan
hiicreleri tarafindan PCT uretimine neden olrfrdZ Saslikli gondillilerde intravendz
endotoksin enjeksiyonu hizli bir PCT salinmasin& gar. Sepsis esnasinda PCT
saliniminin gercek yeri hala agilamamstir. Bazi argtirmacilar, katakalsin antikorlari

kullanarak insan lokositlerinde PCT benzeri akévitlde etmierdir® Bazilari da
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muhtemel dretim yerinin akgerlerdeki noéroendokrin hicreler olduklarini tahmin
etmektedirle*

Prokalsitonin ile ilgili yapilan ilk cajmalar akcger hasarini takiben brgigal
noroendokrin hicrelerde bir uyarinin ofdu yonundedir. Bunun, 0Ozellikle yanik
hastalarindaki akger hasarlarinda olgu distnulmektedir. Korfez sasa esnasinda
hardal gazi zehirlenmelerini gostermede PCT semiygbl gosterici olmstur. Ayrica
PCT, C hicre karsinomasi ve bgyal karsinomalarda bulungu halde, bu

karsinomalarda bir parametre olarak kullaniimanmdikf%

2.5. Laktat

Plazma laktat konsantrasyonunun normajedie0,3-1,3 mmol/L ve laktat tretimi
ile laktat metabolizmasi arasindaki dengeyi ifadidyar. insanda laktat L-isomeri
halinde bulunuyor.

Laktat metabolik olaylarda hicreler arasi anahtarnietabolittir. Laktik asit
biyolojik sivilarda en ¢ok bulunan madde olup kaikoformda bu biyolojik sivilarda
dagilir. Yasayan sistemlerin intermediyer metabolizmasinda sgehir alanda
dagilmaktadir. Bununla beraber fizyolojist g@tine gore karbonhidratlarin
metabolizmasinin en 6nemli ara maddelerinden Hiup esansiyel olmayan amino
asitlerin metabolizmasinda da yer almakatadir. dirklinisyene gore akut hastalarda
yilksek mortalite hiziyla gkili olarak saptanmaktadif:**Buna r&men yapilan bircok

calismada dyaridan laktat verilmesi giivenli olarak goruilgtiir 2°%°

2.5.1. Normal Laktat Uretimi
Sitoplazmada glikoliz sonucu ortaya cikan ara nwditaipiruvattir. Aerobik
sartlarda piruvat asetil koenzim A’ya (asetil CoAjrdsturtliyor ve krebs siklistne
giriyor (Sekil 2). Anaerobiksartlarda ise laktat dehidrogenaz (LDH) tarafindaktik
asite cevriliyor. Her organ laktat salinimi yapalglink icerdikleri hiicrelerde @ik
enzimlerle glikoz laktata dostiirilebilir. Yalniz pankreatik ada hicrelerinde LDH
mevcut dgildir.®” Akkéz bir soliisyonda laktik asit hemen hemen tiraigktat ve H

ilyonuna dissosiye oluyor (pH 7,4'te pKa=3,9). Kesiclaktik asit ve laktat terimleri
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birbirinin  yerini  tutabilen niteliktedir. Laktat pkmada NaHC® tarafindan
tamponlaniyor.
Laktat Oretiminin kayn& eritrositler, periven6z hepatositler, iskelet Ikas

miyositleri ve deridir. Bazal Uretilen miktar ise8dnmol/kg/saat'tir.

2.5.2. Normal Laktat Metabolizmasi
Karacger laktatin %70'ini temizler. Karagerin laktati almasi hem bir
monokarboksilat tayicisi hem de daha az olarak difiizyonla olur (>2
mmol/Lduzeyindeki konsantrasyonlarda ©Onemli). Ratgd hepatositlerde laktat
glukoneogenezve daha az olarak da @®suya oksidasyogeklinde metabolize edilir.
iskelet ve kalpkasi miyositleri gibi mitokondrideangin dokular ve proksimal tiibulus
hiicreleri laktatin kalanini piruvata d@tiirerek uzaklgtirir. Bu iglem igin oks-fos

tastyici sisteminin sgladigi NAD™ gereklidir. Laktatin % 5'ten azi ise renal yoltdia
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2.5.3. Hiperlaktatemi Nedenleri

2.5.3.1.Laktat Uretiminde Artis
Hiperlaktatemi (>5 mmol/L) Tip A (doku hipoksisi kétimden fazla laktat
Uretimine neden olur) ve Tip B (doku hipoksisinialir yok) olarak olarak ikiye
ayrilmaktadir. Tip B’nin de nedene gore 3 tipi vard1l (altta yatan hastg@a bal),
B2 (ilag ve toksinler), B3 (dtumsal metabolizma bozukluklar). Ancak bu
klasifikasyon olayl basite indirgemektedir, oysatikrhastadaki problem genellikle

multifakt6ryeldir.

2.5.3.1.1. Artms Glikoliz

Glikoliz artisinin sglanabilmesi icin pirivatin laktata dégiiminde ortaya ¢ikan
NAD"a gerek vardir. Fosfofruktokinaz (PFK) aktiviteBiz sinirhdir. Hipoksemi,
anemi, hipoperfizyon, ga egzersiz ve karbon monoksit intoksikasyonu gibi
durumlarda adenozin tri-fosfat (ATP) miktarinin lazasi, adenozin mono-fosfat
(AMP) miktar1 artgina paralel olarak PFK’1 stimule eder. Ayrica emtoye ekzojen
katekolaminler de glikolizi stimule eder. gk egzersizde tip Il miyositler blyuk
miktarda laktat Oretir (konsantrasyon 25 mmol/Liylasabilir, soruna yol acmaz). Bu
artan kardiyak enerji gereksiniminin bir miktarikarsilar. Agir egzersizi takiben

geweme doneminde tip | kas lifleri artgnaktat metabolizmasindan sorumludur.

2.5.3.1.2. Metabolizma Bozukluklari
Dogumsal metabolik bozukluklar, tiamin eksgli ve endotoksin varginda
piruvat dehidrogenaz aktivitesi bozulur. Kritik kelgk veya malignitede ofan protein
katabolizmas! alanin Uretir ve bu da piruvata daniKrebs siklistntn veya elektron

transport zincirinin (ETZ) herhangi bir defekti puat birikimine neden olur.

2.5.3.2. Hepatik Laktat Klerensinin Azalmasi
Karaciger kalp debisinin %25’ini alir. Portal ven, hepaki&n akiminin %75’ini,

oksijenin %50-60"1n1 s&ar. Hepatik kan akiminda veya oksijenasyonundgisde
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veya intrensek karager hastalii karacgerin laktatt metabolize etme kapasitesini
etkiler.

Karacger kan akimi normalin %25’ine giérse laktat klerensi azalir.gik sokta
monokarboksilat tayicisi tarafindan laktat alimi sattire hale getfitraselliler asidoz
gelisiminde glukoneogenez inhibe olur ve azglnkaracger kan akimi metabolize
edilmek Uzere daha az laktagita Anaerobiksartlarda hepatik enerji tretiminin temel
bicimi glikolizdir. Boylece kara@er laktati glukoneogenez icin kullanan organ yerine

laktat Greten organ haline gelir.

2.5.3.2.1. Oral Hipoglisemikilaclar
Laktatr piruvata dongiirmek icin gerekli NAD'y1 glukoneogenez gar.
Biguanid oral hipoglisemik ilaclar hepatik ve renglukoneogenezi inhibe eder
(metformin sadece renal vyetersizlikte laktat meliabmasini etkiliyor gibi
goriinmektedir). Metformin renal ve hepatik yetdikiz kontrendikedir. NAD sunumu
alkol dehidrojenaz gibi ger enzim sistemlerinin tiketimine hassastir (etanol
intoksikasyonunda bu enzimin aktiflenmesi ile hkghr hale gelir). Tip | diabette

glukoneogenez bozulur.

2.5.3.2.2. Hartmann Solusyonu
Bu soliisyonun guclu iyon farki (SID) 28 mEg/L’'dBID deserinin O old@gu %
0.9 NaCl solisyonuna gore normalgde olan 40-42 mEqg/L'ye daha yakindir. Bu
nedenle %0.9 NaCl'e gore daha az hiperkloremikaasid/ol acar. Laktat (29 mmol/L)
gucli iyon olarak etki gosterginden karagier tarafindan metabolize edilene dek gecici

olarak asidoza yol acar.

2.5.3.3. Sepsis
Sepsis her ne kadar endotoksine veya travmaya a#aegk fagositik hicrelerde
asiri laktat Oretimi hiperlaktatemiye neden olsa tepatik laktat ekstraksiyonu ve

utilizasyonundaki azalma da olaya katkida buluniadkt
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2.5.3.4. Kronik Hastalik
Kronik hastalikl kara@erin laktati gleme yetengindeki azalma periferik tretim

arttiginda veya karagerde daha fazla hasar giugunda belirgin hale gelir.

2.5.3.5. Ekstrahepatik Metabolizmanin Azalmasi
Oksijen sunumunda azalma veya oksidatif yollard&emsek bir problem
oldugunda mitokondriden zengin dokularin laktati metedgoletmesi azalacaktir. Bu
durumda laktat tiketen gieGreten organlar haline geleceklerdir.

2.5.3.6.Renal Atilimin Azalmasi
Bobrekler laktati ekskresyon, glukoneogenez ve dassion bicimindeslerler.
Renal ik 6-10 mmol/I'dir. Renal ekskresyon sadece higdgdeemide 6nemli hale

gelir.

2.5.4. Laktat ve Sepsis

Hiperlaktatemi kan laktat seviyesinin 2 mmol/It'nizerinde olmasidir. Sistemik
inflamatuar cevap sendromunda (SIRS) veya erkersigep hiperlaktatemi doku
hipoksisini yansitabilir. Oksijen sunumunun erkepnemde arttirilabilmesi sonucu
lyilestirebilir. Sepsis tablosu oturduktan sonra bakl&wat diizeylerinin yorumlanmasi
zordur. Stabil septik hastalarin oksijen sunumumattr; doku oksijen duzeyleri
genellikle anaerobik metabolizmayi tetikleyen diiaeizerindedir.

Hiperlaktatemi ygun bakim hastalarinda gigik hasta gruplarinda ansiz bir
mortalite belirteci olarak gosterilgiir Ozellikle sepsis, beraberinde organ yetnggzli
olan ve olmayan durumlarda, travma hastalarind@SSlurumunda mortalite belirteci
olarak kabul edilmektedf®*>Ayrica yozun bakim hastalarinda yonetimde kullargidi
belirtiimistir. Surviving sepsis campaign de amag tedaviserélen kurtarici olarak rol
almaktadi”® Sepsis hastalarinin laktatt 4 mmol/ltnin Uzerinid® resiirsitasyona
baslanmasi  6nerilmektedir. Bununla Dbirlikte resurgtasa balamak icin
kullanacg&imiz laktat tetik seviyesi hakkinda halen yetedriwoktur. Klinik pratikte
laktat seviyelerine 2 mmol/ltnin altinda olgiw durumlarda daha az muidahale
edilmekle birlikte klinik olarak 6nemi tam olarakilasiilmamstir. Hiperlaktateminin
hastalarda septiksok durumlarinda mortaliteyle ciddi oranda skili oldugunu
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gostermektedit’ ® Bunun resiirsitasyon sirasinda ve éncesinde det Isitayelerinin
hala 6nemli oldgunun gdstergesi olgu belirtilmistir.

Sepsisle olan doku hipoperfizyonunda (yeterli swerilmesine rgmen
vazopressor ihtiyaci olan ve dngic laktatt 4 mmol/ltnin {zerinde olan
hipoperfiizyon durumunda) kantitatif sivi resisssitanu protokole gére uygulanmalidir
ve bu da klavuza gore yapiimahdir. 2013 survisegsis campaign’da belirtiigliizere
laktat seviyesi dlcimul sepsissdiatilen bir hastada ilk 3 saatte yapilmasi gerekenle

arasinda gosterilmektedir (Tablo £1).

Tablo 11. Sepsiste Hayatta Kalma Onerisi.

ilk ¢ saatte yapilmasi gerekenler;

1. Laktat seviyesini 6l¢

2. Antibiyotik bglamadan 6nce kan kultdrlerini al
3. Geng spektrumlu antibiyotik bda

4. 30 ml/kg kristaloid olacakekilde hipotansiyonu onleyecakkilde sivi ver veya laktat 4 mmol/lt'nip
Uzerinde ise sIvi vermeye devam et

ilk alti saat icerisinde yapiimasi gerekenler;
5. Vasopresorleri bt (hipotansiyon bdangic¢ sivi resirsitasyonuna cevap vermediysibha ortalama
arteryel basi¢ 65 mmhg’nin tizerinde olagekilde devam et)

6. Arteryel hipotansiyon siviya gmen hala dgilk ise septiksok varsa veya B#angic laktati 4
mmol/lt'nin Gzerinde veya ¢t ise santral ventz basing (CVP) ve santral veoksijen satlirasyon
(ScvQ) dlg

7. Balangic laktat yiksekse laktat 8lciim tekrari

* Hedef olarak CVP-8 mmHg, Scv@>%70 ve normal laktat seviyesi hedeflenmelidir.

—

2.5. sSUPAR
Urokinaz plazminojen aktivotorii (uPA) ve doku plaaojen aktivatori (tPA)
aracilgiyla plazminojenin plazmine aktivasyonu ve fibrizedte ana basamaktir. tPA,
koagulasyonda relatif olarak 6zel bir role sahignk uPA’'nin hiicre migrasyonu,
adezyonu ve proliferasyonunu regtile ettigi ve @asftamatuar ve immun yanitta yer
aldigi gortlmustar. uPA’nIn etkisi; endotel, aktif T lé¢ grantlosit ve makrofajlarda
eksprese edilen reseptori olan Urokinaz plazminajeivatdr reseptori (UPAR)'ne
baglanarak ortaya cikar ve lokal proteoliz ve fibrizedle sonuclanir. uPAR’In hicre
yuzeyinden proteolitik yolla ayrih ile kemotaktik olarak aktif formu olan soluble

tirokinaz-tip plazminojen aktivator reseptorii (supARIinmaktadit®®
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Hayvan calismalarinda uPA kaybi ile T hiicre, ghasiti ve makrofajlarin
inflame dokuya toplanmasinin daha az @ldubakteriyel enfeksiyon riskinin agtive
malign timorlerde yawablylime ve bozuk metastaz ileshkili oldugu gosterilmgtir.
Plazma suPAR duzeyleri tiberkiloz, HIV enfeksiyosepsis ve kirnm Kongo kanamali
atesi gibi durumlarin tani ve tedavi takibinde kullandktadir. Dger taraftan romatoid
artrit, ateroskleroz ve astim gibi inflamatuar bktarda uPA aktivasyonunun agiti

gosterilmitir,%10+108

2.5.1. suPAR Proteini

SuPAR (CD87) kanda bulunan bir proteindir. Nottefi aktive edilmg T-
hiicreleri ve makrofajlar da dahil olmak tzereibglik hiicreleri ylizeyinden eksprese
edilen, 3 parcali bir reseptordir. sUPAR molekidige§ekil 3'te sunulmygtur.

Plazma suPAR seviyesi, gaklik aktivasyonunu yansitmaktadir vegia
enfeksiyonlarda artar; HIV-1 enfeksiyonu, malarytjberkiloz, Streptococcus
pneumoniabakteriyemisi, sepsis, bakteriyel ve viral merkemir sistemi (MSS)
enfeksiyonunda artar. Ayrica, yiksek suPAR seviyetetms inflamasyon, hastain

ilerlemesi ve mortalite ile gkilidir.

A vl \
Cleavage sitas

[T]=F. f
’::w“umﬂr ragion Dy
. uPAR suPAR
Dy Dy

_—
i ) GPl-anchor i j
nm claavage nﬂl

™ Clami age lites Cell membrans

Sekil3. SUPAR Proteinin Yapisi*®

A: UPAR bir glikosil fosfatidilinositol (GPI) ka ile hiicre membranina gladir.
UPAR ile uPA’nin bglanmasi hiicre membranindan ayriimay! kolgtyia.

B: uPAR membrandan ayrildiktan sonra suPARurw.

uPA:Urokinaz plazminojen aktivatori uPAR: uPA rdéep SuPAR: solubl uPAR
D;:Domeinl, 0): Domein 2, j;: Domein 3

GPi-anchor
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2.5.2. Biyolojik Fonksiyon

uPAR ve ligandi; plazminojen aktifigrici yolda, periseliler proteoliz
regulasyonunda, hiicrenin adezyon, goc¢ vakoasini modulasyonu dahil cok sayida
fizyolojik ve patolojik yollara katilmaktadir. Mekulin gercek biyolojik fonksiyonu
hala acik dgldir, ancak iltihap strecinde reseptdrinin ¢ozilvelormunun katilimi
iyi belgelenmgtir. Calsmalar suPAR’In uPAR/UPA icin bir dizenleyici ofgunu
gostermektedir ve gili calismalar ayrilmg reseptorin kasiklik sistemini tgvik eden
bir kemotaktik madde oldiu sonucunasaret etmektedit®®

SUPAR, cesitli enfeksiydz hastaliklar ve malignthbklarda serum diizeyinin

arttigl, tedavi etkinlgini ve hastalik prognozunu belirlemede etkili gidudzellikle
eriskinlerde calgilmis bir gosterge olarak bildiriimektedir. Ekin yogun bakim
Unitesinde bir grup sepsisli hastada yapilan birsigeada, akut inflamasyon boyunca
SUPAR sekresyonunda artoldugunu gosterir sekilde plazma suPAR duzeylerinin
yuksek oldgu bildirilmistir. E.coli sepsisi ve pnomokok bakteriyemili hastalarda
yapilan cakmalarda ise oldukca yiksek saptanan suPAR diuzesgerienfeksiyonlara
immunolojik bir yanit olarak deerlendirilmstir. Ayrica enfeksiyon boyunca plazma
SUPAR duzeyinin yuksek olmasinin nétrofil, monosdskuler hiicrelerde uPAR up-
regulasyonunu yansigt, artmg notrofil ve monosit aktivitesinin bir gostergesdogu,
uygun tedavi sonrasi normal dizeylere inmesi itiave etkinlik ve prognoz goéstergesi
olarak suPAR’In kullanilabile@ 6ne surilmektedir. Over ve kolorektal kanser gibi
farkli malignitelerde serum suPAR dizeyinin @rttve s&kalim icin prognostik bir

desere sahip oldgu gosterilen cajmalarda mevcuttut?
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Sekil4. a: sSUPAR’In Olusumu ve Salinimi**
b: SUPAR Kan Diizeyi ile Hastanin Sglik Durumunun Fatalite ve Triaj ile iliskisi.**°

Yapilan cakmalarla uPA sisteminin bir parcasi olan suPAR dlez&yn
malign, inflamatuar ve enfeksiy6z hastaliklarda sgk oldgu, hastalik seyri ve
prognozu ile tedavi etkirgdini degerlendirmede kullanilabilecek iyi bir gésterge aidu
bildirilmektedir.

36



3. GEREC ve YONTEM

Calsma prospektif ve tek merkezli olaréjubat 2013- Ekim 2013 tarihleri
arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi (CUERJeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dalin’da yaratalda.

Olgulardan veya yakinlarindan aydinlatymanam formu ile ¢agma izni alindi.
CUTF Etik kurulundan; 14Subat 2013 tarihinde*Ygun Bakimda Takip Edilen
Hastalarda Yeni Bir Biyomarkir: sSuUPARd&51 ile ¢calsma izni alindi. Yirmi dokuzu
Dahiliye Yogun Bakim (DYB) Unitesinden ve 29'u Reanimasyon égiitden olmak
Uzere toplam 58 hasta gahayadahil edildi. Hastalar icin anket formu giuruldu.
Gerekli bilgiler anket formuna kaydedildi.

Calsmaya dahil olma kriterleri:

1. SIRS kriterlerinden en az 2 tanesiniglaamasi

a. Vicut sicaklgl > 38 C veya <36 C

b. Kalp hizi > 90 vuru / dakika

c. Solunum hizi > 20 / dakika veya PaCO2 < 32 mm-Hg

d. Beyaz kire sayisi > 1200QLL veya < 4000 {iL veya > %10 immatur nétrofil
2.>218ya
3. Yogun bakim Unitesinde 72 saat yatmak.

Bu uc¢ kriteri s@§layan hastalar ¢almaya dahil edildi. Ayrica terminal donem
kanser hastalarl, masif kan transfizyonu yapilolanlar ve gebeli devam eden
hastalar ¢cagma dgi birakildi.

Tum hastalarda genel ghrlendirme (yg cinsiyet, hastanin tanisi, ek
hastaliklari) ile birlikte kan biyokimyasi, tam kaayimi, arter kan gazi ve
bakima kabultn ilk gint icerisinde APACHE Il skdresaplanarak kaydedildi.

Ilk 24 saatteki en koti gerlerden olgan APACHE Il skoru; akut fizyolojik
skor [vicut 1sisl, kalp atim hizi, ortalama artesibci, solunum hizi, oksijenasyon,
arteryal pH, sodyum, potasyum, kreatin, hemotokikpsit sayisi, norolojik puan (15-
Glaskow Koma Skalasi)],yave kronik sglik durumunun birlikte dgerlendiriimesi ile
hesaplandi.

Yogun bakima alindiktan sonraki 1. ve 5. ginde suPAReg OlcUmu icin

periferik venden EDTA’ll tipe 3cc kan alindi. Hdatdan alinan kan 6rnekleri 3000
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rom’de 10 dakika cevrildikten sonra plasma kismst@ar pipeti yardimi ile ayrildi.
Ornekler suPAR diizeyi cainak tizere -80C° de saklandi. Toplanan plazma Geriekl
uretici firmanin (ViroGates A/S, Denmark) 6nerildogrultusunda ELSA yontemi ile
calisildi.

Prokalsitonin ve CRP duzeylerini belirlemek iciogyn bakimdaki 1. ve 5.
gunlerde periferik venden biyokimya tlipune 5cc kdmdi. Alinan Ornekler, 4000
rom’de 5 dakika santrifij edildi ve hemen gdtll. Elde edilen serum orgmden
SNIBE MAGLUMI 1000 otoanalizatérinde Kemiluminesgdntemiyle PCT testi ve
BECKMAN Coulter IMMAGE 800 otoanalizatoriinde Nefeletrik yontemle CRP
testi calgildi. PCT icin 0,5 ng/mL, CRP i¢in 0,8 mg/dL Uzeteki deerler anlaml
kabul edildi.

Yogun bakima alindiktan sonraki 1. ve 5. gunde lakiideyi O6lcimu icin
arterden heparinli enjektére 1lcc kan alindi. Atwnd@rnekler ABL 800 kan gazi
Analizatoriinde Iyon Selektif Elektrot (Amperometrik) yontemiyle galidi.Kan

ornekleri sabah 8 ile 10 saatleri arasinda alindi.

3.1.1statistiksel Analiz

Calsmada elde edilen verilerin istatistikselggdendirmesinde SPSS 15 paket
programi kullanildi (SPSS Inc, Chicago, lllinoisSA). Surekli veriler ortalama,
standart sapmaeklinde 06zetlenirken, kategorik veriler saylr ve gézcinsinden
Ozetlendi. Birinci ve 5. gun bakilan biyomarkirtarortamalarinin karastirimasinda
Kolmogorov-Smirnov testi ve histogram ile yapilaggerlendirmelerded@skenlerin
normal d&ilmamasi Uzerine nonparametrik Wilcoxon Rank Tdatllanildi. Bu
degerlerin 1. ve 5. gun g@erleri arasindaki farkin grafik ile gosterimindetkugrafigi
kullanildi. sUPAR testinin mortaliteyi 6lgmedekigtalugunun aratiriimasinda receiver
operating characteristic (ROCgresi kullanildi.Bu metoda gére en iyi test tanimini
sensitivitesi %100, yanlipozitiflik sifir (1-Spesifisite=0), &i altinda kalan alanin (area
under the curve (AUC)) 1 olmasi ve AUCggeinin diagnostik dgerinin P<0,05 olmasi
temel kriter olarak kabul edildi. Cut-off gerinin belirlenmesinde ROCsasindeki en
yuksek sensitivite ve spesifisite noktasinin afindfouden indeksi kullanildi. Tani
testinin dg@rulugunun aragtirilmasinda sensitivite, spesifisite, pozitif pidd deger ve
negatif prediktif dger parametreleri %95 guven apalile hesaplanarak tablo olarak
sunuldu istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak P<0,05€g alind.
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4. BULGULAR

Calsmaya 29'u (%50) dahiliye ywn bakim 0Onitesinden, 29'u (%50)
reanimasyon uUnitesinden 58 hasta alindi. Hasta2&'s1 (%44,8) erkek, 32'si (%55,2)
kadin cinsiyette idi. Hastalarin yaortalamasi 57,54+18,15,§o0n bakima gig
APACHE Il skoru median (min-max) derleri 23 (3-39) idi.

Calismada, hastalarin komorbid durumlarigddendirildi ve siklik sirasina gore
40 hastadaenfeksiyon (%69), 21 hastadamalignite6(2p3 17 hastadahipertansiyon
(%29,3), 15 hastadabobrek yetmgrzl{%25,9), 13 hastadaoperasyon (%22,4) ve2
hastadatravma (%3,4¢klindeydi.

Hastalarin son durumu ygor ve exitus olarak gerlendirildi ve hastalarin 39'u
(%67,2) exitus olarak sonlandi. Katilimcilarin tékerakteristik 6zellikler Tablo 12'de

sunulmuytur.

Tablo 12. Temel Karakteristik Ozellikler.

Malignite n (%)

Hasta sayisi n 58 Var 21 (%36,2)
Yok 37 (%63,8)

Yas Diabetes Mellitus n (%)

Ortalama+SD 57,54+18,15 Var 11 (%19)

Median (min-max) 59 (20-87) Yok 47 (%81)

Cinsiyet Hipertansiyon n (%)

Erkek 26 (%44,8) Var 17 (%29,3)

Kadin 32 (%55,2) Yok 41 (%70,7)

APACHE I Bobrek Yetmezii n (%)

Median (min-max) 23 (3-39) Var 15 (%25,9)
Yok 43 (%74,1)

Yattigl giin Travma n (%)

Median (min-max) 13 (5-110) Var 2 (%3,4)
Yok 56 (%96,6)

MV ginu Operasyon n (%)

Median (min-max) 13,71 (1-110) Var 13 (%22,4)
Yok 45 (%77,6)

Son durum n (%) Enfeksiyon n (%)

Yasayan 19 (%32,8) Var 40 (%69)

Exitus 39 (%67,2) Yok 18 (%31)

Tam hastalarinilk 24 saat ve 5. ginde suPAR, CRF, Raktat ve kan I6kosit
sayllarina bakildi. Lokosit sayisi ve PCT geéerinin birinci ve bgnci gin

ortalamaxSD dgerleri kasilastinldiginda birinci giin dgerleri istatistiki olarak daha
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yuksek bulundu (L6kosit sayisi p=0,019; PCT p=0)0¥hcak suPAR (p= 0,518) ,
CRP (p= 0,079) ve laktat (p= 0,134) gdeerinde istatistiki olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13. Yasamsal Biyomarkirlarin 1. ve 5. Gun Dgerleri (Wilcoxon Rank Test)

1.glin 5. gun
Ortalama+SD Ortalama+SD
Medyan(Min-Max) Medyan(Min-Max) 4 p
SUPAR (ng/dL) 16,06+6,06 17,13+5,82 -0,646 0,518
17,52 (3,99-22,50) 17,13 (3,77-22,50)
CRP (mg/dL) 14,16+14,76 12,75+11,03 -1,754 0,079
8,29 (0,14-58,20) 10,20 (0,18-46)
Prokalsitonin (ng/mL) 12,08+25,48 8,03+19,74 -2,507 0,012
1,17 (0,04-100) 1,05 (0,02-100)
Laktat (mmol/L) 3,07+£2,70 2,21+1,84 -1,497 0,134
2,35 (0,40-14,60) 2,00 (0,20-13)
Lokosit sayisi (L) 14,13+8,79 12,09+7,74 -2,349 0,019

14,10 (0,10-51,60)

11,20 (0,10-38,80)

Birinci ve bainci guin bakilan biyomarkirlarin gdimlarinin kasilastirildigl kutu

grafikleriSekil 5’'te sunulmutur.
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Sekil 5A. suPAR 1. ve 5. giin dgerlerinin kar silastirildi g1 kutu grafikleri.
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Sekil 6B. CRP 1. ve 5. glin dgerlerinin kar silastiriidi g1 kutu grafikleri.
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Sekil 7B. PCT 1. ve 5. glin dgerlerinin kar silastirildi g1 kutu grafikleri.
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Sekil 8D. Laktat 1. ve 5. giin dgerlerinin kar silastirildi g1 kutu grafikleri.
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Sekil 9E. WBC 1. ve 5. giin dgerlerinin kar silastirildi g1 kutu grafikleri

Calismada birinci ve bgnci gin bakilan biyomarkirlaringe altinda kalan alan
(AUC) ve istatistiki olarak anlamlgi (p<0,05) hesaplandi. Birinci gin bakilan PCT
(AUC: 0,628 p=0,117), CRP (AUC: 0,526 p=0,747)t#AUC: 0,528 p=0,734), kan
l6kosit sayisi (WBC) (AUC: 0,453 p=0,568), tronsiio(AUC: 0,341 p=0,052) ve
besinci guin bakilan CRP (AUC: 0,648 p=0,070), WBC (AU548 p=0,556) deerleri
istatistiki olarak anlamh olmagh icin sensitivite, spesifisite, pozitif prediktdeser
(PPV) ve negatif prediktif dger (NPV) degerleri hesaplanmadi. Mortaliteyi gostermede
istatistiksel olarak anlamli bulunan(p<0,05gmsal biyomarkirlarin cut-off, sensitivite
ve spesifisite, PPV, NPV, AUCderleri Tablo 14'te 6zetlenmtir.

Hastalarin ygun bakimdaki ilk 24 saatte bakilan APACHE Il skosuPAR,
CRP, PCT, laktat ve WBC derlerine ait ROC gileri Sekil 2A ve 2B’de sunulmgiur.
ROC erileri incelendginde AUC en fazla APACHE II'de (AUC:0,824) sonradan
sirasiyla suPAR (AUC:0,673), PCT (AUC:0,628), lakt§AUC:0,528), CRP
(AUC:0,526), WBC (AUC:0,4533eklinde idi.
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Yogun bakima gigte bakilan APACHE Il ile bgnci guin bakilan suPAR, CRP,
PCT, Laktat ve WBC dgerlerine ait ROC grileri Sekil 3A ve 3B’de sunulmgtur. Giris
APACHE Il ve baginci giine ait ROC gileri incelendginde AUC yine APACHE Il'de
(AUC:0,824) en fazla cikngtir. Sonra sirasi ile PCT (AUC:0,769), laktat (AOF:33),
SsuPAR (AUC: 0,687), CRP (AUC:0,648) ve WBC (AUCA3) olarak siralanmaktadir.

Tablo 14. Ysamsal Biyomarkirlarin Mortaliteyi Géstermedeki Cut- Off, Sensitivite ve Spesifisite,
PPV, NPV, AUC, Deserleri.

Cut-off | Sens.| Spes. PPV NPV AUC %95 ClI P
APACHE lI 22 89,47 71,79| %93,33 | %60,71 0,824| 55,1 -85,0 | 0,000
Pct 5. glin 0,627 73,6874,36| %85,29 | %58,33 0,769| 57,9 -86,9 | 0,001
Laktat 5. gin | 1 52,6889,74| %79,55| %71,43 0,733| 75,8-97,1 | 0,004
SuPAR 5. gun| 14,296 57,89| 79,49| %79,49 | %57,89 0,687| 63,5-90,7 | 0,022
SuPAR 1. gun| 21.41| 94.71446.15| %94,74| %46,15 0,673| 30,1-62,8 | 0,033
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5. TARTISMA

Sepsis ve SIRS yon bakim hastalarindaki en 6nemli mortalite nedenitBu
amacla skorlama sistemleri vesitke biyomarkirlar kullanilarak sepsise ggth erken
donemde tespit edilmesi icin bircok gaha yapiimgtir. Bunlarin en o6nemlileri
APACHE II skorudur. Ayrica gunimuzde de sikca kudlgimiz CRP, PCT, laktat gibi
biyomarkirlar mevcuttur. suPAR ise &m bakimdaki hastalarin mortalite ve
morbiditeleri Gzerine 6ngdéride bulunmamiza yardioian yeni bir biyomarkirdir. Bu
baglamda ygun bakimda takip edilen SIRS kriterlerinigtgyan hastalarda suPAR,
APACHE II, CRP, PCT, laktat gerlerine bakarak hastalarin mortalite ile olagkileri
ortaya konulmstur.

Yogun bakimda yuksek riskli hastalarin ggdendiriimesinde altin standart
APACHE Il skorlamasidir. Yirmi dort saat icindekn &otl dgiskenler bu skalada
kullaniimaktadir. Hastalarin risk siniflandirmasigaparak mortalite prognozlari
hakkinda bilgi vermektedir. APACHE Il skoru icindel edilebilecek skor argh O ile
71 arasindadir ve yiiksek skor ile mortalite aras@alaml bir ilski vardir>*>*Knaus
ve ark.’larinin5815 ygun bakim hastasindaki atemasinda tum nonoperatif hastalar
icin APACHE I skoru 20-35 iken, mortalite %40-7%amk bulunmstur.>® Ucgun ve
ark.’nin calsmasinda mortalite tGzerine etkili faktorler arasindiksek APACHE II
skoru £21), hipotansiyon, mekanik ventilator gerektiredusom yetmezgi tespit
edilmistir.>* Khwankeaw ve Bhurayanontachaitarafindan Tayland'gapilan
retrospektif cakmada, y@un bakim Unitesine kabul edilen AML ve lenfomall
hastalarda mortalite ile korele olan faktorleriritienmesi amaclannsuir.*** Toplam
145 hasta ¢caimaya dahil edilny ve ygsgun bakim mortalite hizi %55,2 olarak tespit
edilmistir. Sonucta APACHE 1l skoru >27, mekanik ventilattullanimi, vazopressor
kullanimi ve ndétropeni vaglinda mortaliteyi 6ngérmede sensitivite %80, spsisi
%75 ve mortalite %82 olarak belirlergtir. Giamarellos-Bourboulis ve ark. tarafindan
1914 hastanin dahil edilgi(%62,2 sepsis, %37,&m sepsis/septikok) prospektif cok
merkezli kohort cagmasinda APACHE Il ve suPAR dizeylerinin sepsisktakrda

112

prognoza etkilerinin agfirilmasi amaclanmgtir.” Calismaya katillan 1914 hastanin

hepsinden birinci giin kan orgiealinmss. Ug yiiz altmg yedi hastada ise 1, 3, 7 ve 10.
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gunlerde kan ornekleri alinabilgir. Sonucglar dort grupta incelengtir; grupl’de
APACHE Il <17, suPAR <12 ve mortalite %5,5; grupl@’ APACHE Il <17, suPAR
>12 mortalite %17,4; grup 3'te APACHE L7, suPAR <12 mortalite %37,4; grup 4'te
APACHE Il >17, suPAR>12 mortalite %51,7. ROC sonuglari suPAR (AUC:0,708,
p<0,0001), APACHE Il (AUC:0,822, p<0,0001) suPAREHE Il (AUC:0,831,
p<0,0001)seklinde elde edilmtir. Sonu¢ olarak ¢caimada APACHE II mortaliteyi
gostermede suPAR’dan dahagddi bulunmuytur. Ayrica suPAR ve APACHE I
degerlerinin beraber kullanilmasi mortaliteyi 6ngormesindan suPAR ve APACHE
I'nin tek tek kullaniimasindanistatistiki olaralakda yuksek bulunngtur. Suberviola ve
ark. tarafindarispanya’da yapilan tek merkezli prospektif gozlents¢émada ygun
bakim Unitesine kabul edilen sepsisli hastalard®Asu ve pro-adrenomedulin
(proADM) dizeylerinin mortalite prognozlari Uzerinetkileri argtiriimis, yogun
bakima kabul edilen 137 hastada (90 erkek, 47 ka@n62,6+15,9) APACHE 1l ve
SOFA skorlari ile CRP ve PCT bakiknr.'*® Mortalite ile olan ilikileri
deserlendirmek icin AUC’ler kiyaslanmiAPACHE Il (0,82), suPAR (0,67) olarak
belirlenmi. Sonug olarak, APACHE Il skoru mortaliteyi gosteaie suPAR’dan daha
ustin ¢cikmgtir. Donadello ve ark. tarafindan yapilan prosgegtiziemsel cajmaya
161’1 erkek (%62,4), 97'si kadin (%37,6) toplam 286skin hasta dahil edilmgtir.
Basvuru aninda bakilan median (min-maxgeder; APACHE Il 17 (9-23), SOFA 6 (3-
9) seklinde tespit edilmtir.** Yogun bakima bgvuruda sepsisi olan 94 (%36 )skiin
23’0 gIr sepsis, 49'u ise septipok tablosuna sahiptir. Hastalarin 28 gunlik takip
sonunda mortaliteleri igin ¢izilen ROGrderinde AUC’ler; APACHE Il igin 0,863 ve
SUPAR igin 0,723 olarak bulunmtur. Sonug olarak ygun bakimda takip edilen
hastalarin mortalitelerini 6ngérmede APACHE I, #&#Pdan daha dgerli
bulunmutur. Bizim calsmamizda suPAR 1. gin, suPAR 5. gin ve APACHE Il ROC
egrileri degerlendirildiginde AUC’ler sirasi ile 0,673;0,687; 0,824 olarakummustur.
En yiuksek AUC APACHE II'de ¢ikngtir. SUPAR igin 5. glin 6lgulen AUC suPAR
l'den daha fazla cikmgtir. Yogun bakimda SIRS’li hastalarin mortalitelerini
gostermedeAUC’ler kiyaslanginda APACHE Il suPAR’dandaha Ustin bulurston.
Calismamizda elde efiimiz veriler literatir ile benzegekilde sonuclanngtir.

Literatirde sepsis ve SIRS’lI hastalarin prognozdsserlendirmek icin CRP

sik¢a kullanilan bir markirdir. Bu ¢sinalarda CRP’nin mortaliteyi gésterme gicinin
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suPAR’'dan daha dgik oldusu gorulmtir. Suberviola ve ark. tarafindan yapilan
calismada ygun bakima kabul edilen sepsisli hastalarin moelaiiini gostermede
suPAR’In (AUC: 0,67) CRP'den (AUC: 0,50) daha iyidazu tespit edilmjtir.**®
Raggam ve ark. SIRS’lI hastalarin mortalitelerinitggerlendiriimesinde suPAR
seviyelerinin CRP’den daha iyi olgunu saptamlardir**Donadello ve ark. tarafindan
yapilan prospektif b&a bir calsmada 258 sepsisli hastanin 28 gunltk takibi yagilimi
ve suPAR’In CRP'den mortaliteyi 6ngérmede daha riispidusu belirlenmitir.**
Wittenhagen ve arBtreptococcus pneumontzskteriyemili (SPB) hastalarda yuksek
SUPAR dizeyleri ile mortalite arasindakiskilyi arastirmislardirHata! Yer isareti
tanimlanmamis. SUPAR, SPB’li hastalarda cut-off>10 ng/mL'de (3psise:%98,
sensitivite:%38, PPV:%60, NPV: %88) mortalitenin gimasiz prediktéri olarak
bulunmytur ve CRP ile suPAR arasinda korelasyon bulunagtamiLiteratiirde
yapilan bgka bir calgmadaStaphylococcus aureus bakteriyemili (SAB) Hesta
yuksek suPAR dizeyleri ile mortalite arasindakkiliarastiriimis ve SAB’li hastalarin
mortalitesini géstermede suPAR CRP'den dahgediebulunmutur.*?Calsmamizda da
literatirde elde edilen veriler ile benzer sonugdde edilmgtir. SUPAR 1. glin ve
SuPAR 5. gin AUC derlerinin her ikisi de CRP’nin bir ve kieci gin AUC
degerlerinden daha yiksek c¢ikgtir. sSUPAR SIRS’li hastalarin mortalitesini gosteda
CRP’den daha dgerli bulunmutur.

Normal ve sglikli bireylerde prohormon olan PCT bazi hlicre pgoteolitik
olaylar sonucu aktif hormon olan kalsitonine dgiirive tiroid bezinin C hiicrelerinden
salgilanir. PCT ggikli insanlarin serumunda c¢ok gik miktarda (<0,05ng/ml)
bulunur®®® viral enfeksiyonlar ve inflamatuvar durumlarda In/ml diizeylerine
cikmaktadir. Ote yandan sistemik belirtilere yohaggir bakteriyel enfeksiyonlarda ve
inflamasyonda PCT dizeyi 100 ng/ml'nin Gzerine bikaektedir. Viral enfeksiyonlar
ve sistemik immdinolojik hastaliklar seyrinde PCT zellerinde hafif bir arg
saptanmaktadir. Sitokinler ve CRP’nin aksine nekromflamasyon ve viral
enfeksiyonlarda PCT duzeyinde c¢ok o6nemli bir sargorilmedginden PCT’nin
bakteriyel enfeksiyonlara daha 6zgiil gidikabul edilmektedif?

Raggam ve ark. tarafindan Avusturya’da yapilan SHIR hastalarin
mortaliteleriyle sUPAR duzeyleri arasindakskinin argtirildigi calsmada, hastalar 31

ay takip edilm§ ve 902 egkin hasta caymaya dahil edilmitir.'*° Hastalarin 48. saat
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(36/902 ki 6lmus), 30. gun (117/902 ki 6lmis) ve 90. gun (151/902 i 6Imus)
sonlarinda mortalite oranlarina bakgmsuPAR’In mortaliteyi gostermede PCT’'den
(AUC: 0,777; 0,671 ve 0,638) dahagedi oldugu tespit edilmitir. Yapilan baka bir
calsmada, ygun bakim Unitesine kabul edilen sepsisli hastaldsd@markirlarin
mortalite prognozlari tzerine etkileri anaulmistir. PCT'nin (AUC: 0,44) suPAR’dan
(AUC: 0,67) daha az derli oldusu gosterilmitir.*** Calismamizda suPAR 1. giin ve
SUPAR 5. giin AUC deerlerinin her ikisi de PCT'nin birinci giin AUC gerinden daha
yuksek cikmgtir. PCT’nin bginci gin AUC dgeri ise suPAR bir ve Baci gin
AUC’lerinden daha yuksek ciksgtir. suPAR SIRS’lI hastalarin  mortalitesini
gostermede Benci giin bakilan PCT'den daha azgddi iken ilk glin bakilan PCT’den
daha dgerlidir. Yogun bakima kabul edilen SIRS’lI hastanin mortaliteihgérmede
erken donemde suPAR dahgddi iken, takipte PCT derleri mortaliteyi gostermede
daha dgerlidir.

Laktat metabolik olaylarda hicreler arasi anabiarmetabolittir. Laktik asit
biyolojik sivilarda en ¢ok bulunan madde olup kaikoformda bu biyolojik sivilarda
dagilir. Yasayan sistemlerin intermediyer metabolizmasinda sgehir alanda
dagilmaktadir. Birgcok klinisyene gore akut hastalagdksek mortalite hiziyla gkili
olarak saptanmaktadit®* SIRS veya erken sepsiste hiperlaktatemi doku lsiisok
yansitabilir. Hiperlaktatemi ygun bakim hastalarinda o6zellikle sepsis, beraberinde
organ yetmez§ii olan ve olmayan durumlarda, travma hastalari®RS durumunda
mortalite belirteci olarak kabul ediimektedf*® Ayrica yosun bakim hastalarinda
yonetimde kullanildii belirtilmistir.

Chen ve Li tarafindan acile pauran ergkin septik hastalarda kauru
esnasindaki APACHE Il, SOFA ve Mortality in Emerggmbepartment Sepsis (MEDS)
skorlari ve laktat diizeyi incelengnie bu hastalarin 28 gtin sonundaki mortalite oranla
hesaplannstir.**® Laktat diizeyleri APACHE Il, SOFA ve MEDS skorlariedlerde
hayatta kalanlara oranla anlamli derecede dahaekikalunmygtur (p<0,001). AUC
deserleri MEDS, APACHE Il, SOFA, ve laktat icin sirgka 0.74, 0.74, 0.75 ve 0.79
seklinde tespit edilnstir. Laktat ile MEDS, APACHE II, SOFA kombine ediffinde
AUC degerleri sirasiyla 0.81, 0.81 ve 0.82 olarak bulugnaa tek baina skorlama
sistemleriyle kaglastirldiginda kombinasyon sonucu elde edilen AUC’ler anlaml

derecede daha ylksek bulumgtun (p<0,05). Sonuc¢ olarak laktat dizeyleri acile
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basvuran hastalarin mortalitelerini 6éngérmede o6nemiti frognostik belirtectir ve
MEDS, APACHE Il, SOFA skorlama sistemleri ile beeabkullanimi mortaliteyi
ongorme performanslarini arttirmaktadir. Laktat sStePAR ile yapilmg mortaliteyi
ongoren bir caéma literatirde tespit edilemegtir. Bizim calsmamizda AUC’ler
acisindan deerlendirildiginde; suUPAR hem birinci ginde hem daibei glinde ilk giin
bakilan laktattan istatistiksel olarak anlamli dede daha yuksek tespit edigtm.
Ancak bginci gin bakilan laktat AUC geri birinci ve bginci gun bakilan suPAR
AUC dezerlerinden istatistiksel olarak daha yiksek @ldwgoruldd. Ygun bakima
kabul edilen SIRS’lI hastanin mortalitesini 6ngodeeerken dénemde suPAR daha
degerli iken, takipte laktat dgerleri mortaliteyi gbstermede dahagddidir.

Urokinaz plazminojen aktivotorii (UPA) ve doku ptamojen aktivatorii (tPA)
aracllgiyla plazminojenin plazmine aktivasyonu ve fibrizedte ana basamaktir. tPA,
koagulasyonda relatif olarak 6zel bir role sahignk uPA’'nin hiicre migrasyonu,
adezyonu ve proliferasyonunu regtle gttie c¢esitli inflamatuar ve immin yanitta yer
aldigi géralmustir. uPA’'nin etkisi; endotel, aktive Tdn@, granilosit ve makrofajlarda
eksprese edilen reseptorii olan drokinaz plazminajetivator reseptoriine (UPAR)
baglanarak ortaya cikar ve lokal proteoliz ve fibrizedle sonuclanir. uPAR’In hicre
yuzeyinden proteolitik yolla ayrgi ile kemotaktik olarak aktif formu olan suPAR
salinmaktadir. suPAR, gdi enfeksiydz hastaliklar ve malign hastaliklardarum
dizeyinin artgl, tedavi etkinlgini ve hastalik prognozunu belirlemede etkili gidu
ozellikle erikinlerde calgiimis bir biyomarkir olarak bildirilmektedit®

Literatirde suPAR ile yapilmicok sayida ¢ajma mevcuttur. Caimalarin
blylk ¢c@unlugu sepsisi 6ngérme gicu ve sepsisli hastalarin ttel&gini dGngdrme
glici Uzerine yapilrgir. Ispanya’da yapilan bir cainada ygun bakima kabul edilen
hastalarda suPAR seviyelerinin mortalite prognozgdstermede CRP ve PCT'den
daha iyi oldgu gosteriimg; ancak APACHE 1l ve SOFA skorlari mortaliteyi
gostermede daha Ustiin ciktm'® Raggam ve ark. tarafindan SIRS'li hastalarin
mortaliteleriyle suPAR, IL-6, CRP, PCT duzeylerinkasllastirildigl calsmada;
SUPAR’In 48. saatteki mortalite tzerinde predikt&gerinin anlamli derecede yuksek

115 Ayrica  bakteriyemi ve suPAR diizeyi beraber

oldugu  belirlenmitir.
degerlendirildiginde 30 ve 90. gunlerdeki mortalite Uzerinde pretii#egeri anlamli

derecede yuksek bulungtur. Sonuc¢ olarak erken SIRS’'ta belirlegmsuPAR
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seviyeleri mortaliteyi 6ngérmede anlamli ofgdutespit edilmgtir. Wittenhagen ve ark.
ile Modlkanen ve ark. bakteriyemili hastalarda suPARmortaliteyi ongérme
glclininPCT, CRP'den yiksek ofdinu saptamslardir®*® Donadello ve ark.
tarafindan ygun bakima bgvuran sepsisli hastalarin dahil edfidgalismada, hastalarin
28 ginlik takip sonunda mortaliteleri gelendirilmistir.*** Sonuc olarak ygun
bakimda takip edilen hastalarin mortalitelerini &mgede APACHE Il suPAR’dan,
suPAR’da CRP’den daha glxli bulunmytur. Rabna ve ark. tarafindan Bati Afrika'da
bulunan 863 hastanin dahil edddi{ TBC (-), >15 ya) prospektif kohort caymada;
idrar ve plazmada bakilan suPAR diizeylerinin mietale iliskisi aratirimistir.%°
Calismaya alinan bireyler camaya dahil edildikten 3 ay sonra kontrol edildde 38'i
6lmis, 825’i hayatina devam etsgtir. idrarda bakilan suPAR diizeyi HIV (+) bireylerde
mortalite prognozunu gostermede etkili (AUC:0,74&8n HIV(-)'lerde bdyle bir etkinin
olmadgl tespit edilmgtir. Koch ve ark. tarafindan Almanya’da yapilan gpektif
calismada, dahiliye ygun bakim tnitesinde suPAR dizeylerinin mortalite illgkisi
aratinimistir.**° Calsmaya 273 hasta (172 erkek, 101 kadin, medianbgave 18-90
yas aralgl) ve 43 kontrol (28 erkek, 15 kadin, mediag $8 ve ya aralgl 24-68) dahil
edilmistir. Sonug¢ olarak serum suPAR duzeyleriningyo bakimda yagi siresi
hakkinda yeterli 6ng6ri ofturamadg! tespit edilmgtir. Gustafsson ve ark. tarafindan
Isvec'te yapilan ve suPAR'Irgm sepsisli hastalarda prognoza etkilerisardmistir.**’
Calsmaya 27 sepsisli hasta (10 erkek, 17 kadin) 90 montalite acisindan takip
edilmistir. Kontrol grubu 11 erkek, 11 kadin olmak tGze Kisi olarak beyin cerrahi
yogun bakimindan alinmgir. Katilimcilardan ygun bakima bgvurdusu ilk 24 saat
icinde IL-6, IL-10, PCT, CRP, MPO i¢in kan alijnue SOFA skoru hesaplangtir.
Sepsis ve kontrol grubu; suPAR duzeyleri baz ahkakiyaslandiinda, mortalite
acisindan iki grup arasinda istatistiki olarak amiafark saptanmargir (6lenler n=12
SuPAR median 15,4 ng/mL min-max 6,8-36,1say@n n=15 suPAR median 11,7
ng/mL min-max 5,9-25,5). Sonucgta SuPAR duzeylerirtalbe arasinda #kili
bulunmamg ve bunun cajma grubunun sayisinin az olmasi ileskili oldugu

distndimistar.
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6. SONUC ve ONEHLER

Egri altinda kalan alan gerleri kiyaslandiinda APACHE I, bakilan tim
biyomarkirlardan anlaml derecede daha yuksekti.

Birinci gun bakilan biyomarkirlarin mortaliteyi ¢orme gicu sirasi ile
APACHE Il, suPAR1, PCT1, laktatl ve CRP1'dir.

Besinci gun bakilan biyomarkirlarin mortaliteyi dngéengtict sirasi ile PCT5,
laktat5, sSUPARS ve CRP5'tir.

Bakilan tim dgerler mortaliteyi 6ngérme guciine gore siralgndla ilk bei
sirasl ile APACHE II,PCT5, laktat5, suPARS,suPAgeklindeydi.

Erken dénemde suPAR1 gwinin mortaliteyi 6ngérme guci CRP1, PCTL1,
laktat1l'den istatistiksel olarak daha yiksektir.

Yogun bakimda yatmakta olan SIRS’li hastalarin mdeigrini dngérmede
PCTS5, laktat5 ve suPARDS takip edilmelidir.

Yogun bakim unitelerinde takip edilen hastalarin niei@rini dezerlendirmek
icin birinci gin PCT1, CRP1, laktatl, WBC1, trombasayisil ve bgnci gin bakilan
CRP5, WBC5hdgerlerinin olumlu bir katkisi bulunamastr.

Besinci glin bakilan PCT5 ve laktat5gerlerisuPAR’dan daha derlidir.

Calsmamizda ygun bakimda takip edilen hastalarin mortaliteleéinigérmek
amacl mevcut skorlama sistemi (APACHE I1) ve biyararlar ile yeni bir biyomarkir
olan suPAR kiyaslandi. Sonugta suPAReateri mevcut biyomarkirlardan CRP, PCT
ve laktatin ilk gin bakilan gerlerinden istatistiksel olarak anlamli dereced@ada
basarili bulundu. Ancak APACHE Il skorlama sitemindéesinci gin bakilan PCT ve
laktat dggerlerinden istatistiksel olarak bir Gstuplinin olmadil g6zlendi.
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EK 1: ANKET FORMU

YOGUN BAKIMDA TAK iP EDILEN HASTALARDA YENI BiR BIOMARKIR:
suPAR

Dr. Selcuk NAZK Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik MikrobiyolojAD.

HASTA BILGIi FORMU NO:...

1.Adi, Soyadi : o 1. Kan o 2. Kan
2.Yes .

3.Telefon numarasi:

4 Protokol numarasi: A

5.Hastanin tanisi :
6.Ko-morbit hastaliklar:

A) Travma

B) Malignensi

C) KOAH

D) KBY

E) Diger

F) Yok
7.Yogun bakima gig guna :
8.1k glin degerleri :

SUPAR :

Laktat :

CRP:

Pct

CBC:

BUN/Cre :
9.Bssinci gun deerleri :

SUPAR :

Laktat :

CRP:

Pct :

CBC:

BUN/Cre :
10.Birinci ayin sonundaki durumu :

A)Sifa

B)Exitus

C)Takibi devam etmekte
11.Yogun bakimdan cikiginu:
12.Toplam ygun bakimda yagiginu:

13.APACHE Il skoru:
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Yuksek Degerl Diistik Degerl
Fizyolojik Degerler ukoex egerer usuk “eeerer
4 3 2 1 0 1 2 3 4
Vicut Isi ( rektal °C >41 39-40.9 38.5-38.9 | 36-38.4 |34-359| 32-33.9 30-319 | <299
Ortalama arter basinci (mmHg) | >160 | 130-159 | 110-129 70-109 50-69 40-54 <49
Kalp Hizi (atim/dakika ) >180 | 140-179 | 110-139 70-110 50-70 40-55 <39
Solunum hizi (/dakika) >50 | 35-49 2534 | 1224 | 10-11 6-9 <5
sportan/mekanik
Oksijenasyon Fi0;20.5 ise >500 | 350-499 | 200-349 <200
alveolar arterial gradient DO,
FiO2 <0.5 Pa02 >70 61-70 55-60 <55
Arteryel pH ( tercih ) >7.7 | 7.6-7.69 7.5-7.59 | 7.33-7.49 7.25-7.32 | 7.15-7.24 | <7.15
Veno6z HCO; ( mEg/L) >52 41-51.9 32-40.9 22-31.9 18-21.9 15-17.9 <15
Sodyum ( mEq/L) >180 | 160-179 | 155-159 | 150-154 | 130-149 120-129 | 111-119 | <110
Potasyum ( mEg/L) >7 6-6.9 5.5-5.9 3.5-5.4 3-3.4 2.5-2.9 <2.5
Serum kreatinin (mg/dL) Akut | 5 ¢ | 55, | 15 0.6-1.4 <0.6
renal yetmezlik — x 2
Hematokrit ( %) >60 50-50.9 | 46-49.9 30-45.9 20-29.9 <20
Lékosit ( /mm>x 1000 ) > 40 20-39.9 | 15-19.9 | 3-14.9 1-2.9 <1

Glasgow korna skoru (GKS) Puan = 15.Gergek GKS

A. Toplam akut fizyoloji skoru ( yukaridaki 12 puanlamanin toplami )

B. Yas Puani (yil ) < 44=0 puan, 45-54=2 puan, 55-64= 3 puan, 65-74=5 puan > 75=6 puan

C. Kronik saglik puanlari : gegmiste ciddi organ sistem yetmezligi ya da imminsiipresyon varsa*

a) Opere edilmemis ya da acil opere edilmis hasta = 5 puan, b) elektif postopretif hasta = 2 puan

Toplam APACHE Il Skoru=A+B+C

* Hepatik: Biyopsiyle kanitlanmis siroz, portal hipertansiyon, buna bagli gastrointestinal sistem kanamalari, karaciger yetmeazligi,
ensefalopati, koma, Kardiyovaskiiler: istirahatte anjina ve kardiyolojik semptomlar, solunumsal: Aktiviteyi kisitlayici kronik
restriktif, obstriiktif hastalik, kronik hipoksi, hiperkani, sekonder polistemi, ciddi pulmoner hipertansiyon, mekanik ventilasyon,
Ronal: Kronik hemodiyaliz, periton diyalizi, immiinsiipresyon: immiinsiipresoér, kemoterapi, radyoterapi, yiiksek doz steroid
alimi (I6semi, lenfoma AIDS gibi hastaliklarda).
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EK 2: ETIK KURUL ONAYI

T.C. CUKUROVA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GIRISIMSEL OLMAYAN
KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU

Tarih
14 Subat 2013

Toplant1 Sayist
16

KARAR NO 30- Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda,
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali’nin ve Dahiliye Yogun Bakim Unitesi’nin
bilimsel isbirligiyle, Prof. Dr. Hasan Salih Zeki Aksu yonetiminde, Prof. Dr. Dilek
Ozcengiz’in, Yrd. Dog. Dr. Emre Karakog¢'un katkilariyla, Aras. Gor. Dr. Selcuk Nazik
tarafindan  yliriitilmesi 6ngoriilen, “Yogun Bakimda Takip Edilen Hastalarda Yeni Bir
Biomarkir: Supar” baglikli tipta uzmanlik tez projesi arastirma etigl yoniinden degerlendirildi.

Toplantiya kaulan tiyelerin oybirligiyle uygun olduguna karar verildi.

Do¢ Dr Selim Kadioglu [ g
BASKAN Tip Tarihi ve Etik Anabilim Dali I
UYELER | Prof Dr Miilkiye Kasap ]
Tibbi Biyoloji Anabilim Dals D s b
Prof Dr Dinger Yildizdas Toplantrya Katilmads

Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali

Prof Dr Mehmet Kanadas: h y
Kardiyoloji Anabilim Dali P | , Il

Do¢ Dr Giirhan Sakman ra T
Genel Cerrahi Anabilim Dali P

Dog Dr Giilsah Seydaoglu s ”\ "
Biyoistatistik Anabilim Dali I 1.\ M

Do¢ Dr Suat Gezer DL, iy

Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali Toplantiy Katilmads

Av. Zehra Bulut . ) s ¢ AT
Hukukeu Uye i /)//)///7/’/3/4(/ ({

Dr Nese Kayrin IA
B Kurum Disi Uye /\/f&éy VN -
U

Cukurova Universitesi Twp Fakiiltesi Dekanlik Binasi, Balcali 01330 Adana
Telefon: 0322 338 60 60 dahili 3465, Faks: 0322 338 67 22
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Adi Soyadi

Dogum Tarih ve Yeri
Medeni Durumu
Adres

Telefon

E.Posta

Mezun Oldugu Tip Fakultesi
Gorev Yerleri

Dernek Uyelikleri

Yabanci Dil(ler)

OZGECMis

:Selguk NAZK

: 15.10.1983 Adana

: Evli

: Huzurevleri Mah. 77241 Sok. No:3 Bahce Apt.7/13

Cukurova / Adana

:0 (505) 501 91 61
:dr.selcuknazik@hotmail.com

: CUTF- Adana

: Afsin DH (15.09.2009-15.01.2010)

: Enfeksiyon Hastaliklari Ve Klinik Mikrobiyoloji

Uzmanhk Derngi (EKMUD), Hastane
Enfeksiyonlari Derng (HIDER),

: Ingilizce
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Tezimin tum a&@amalarinda ve uzmanlik gé&mim boyunca bilgi ve
tecribelerinden yararlanma imkani by@dm tez darsmanim ve saygiger hocam
Prof. Dr. Hasan Salih Zeki AKSU’ya

Tezimin yaziminda yardimlarini esirgemeyengatk hocam Yrd. Dog. Dr.
Aslihan ULU'ya

Tip faklltesi gitimimde ve asistaniim boyunca bilgi ve deneyimlerini benden
esirgemeyen cok derli hocalarimProf. Dr. Yem TASOVA, Yrd. Do¢. Dr. A. Seza
INAL, Dog. Dr. Behice KURTARAN ve Uzm. Dr. Siiheyldd#IUR’e

Tezimin bglangi¢c gamasinda yardimlarini esirgemeyergeté hocalarim Prof.
Dr. Dilek OZCENGQZ ve Yrd. Dog. Dr. Emre KARAKOC'a

Tez hastalarimin takip ve veriileri toplamama yarch olan DYB ve
Reanimasyon tnitelerinin gerli henyireleri Aysun KOZAK, Havva ERGOREN, Arzu
GIRENTE, Filiz KARAKUS, Done GURPINAR, sekreter S. Arzu BALCI,
personelimiz Halil UCAR'a ve o0zellikle Dr. Alper YDIRIM ve Dr. Onur
TAKTAKO GLU'na

Bes yil beraber cajtigim Enfeksiyon hastaliklarinin gerli doktorlarina,
hengirelerine ve personellerine

Dahiliye rotasyonumda bana iyi hekim olmanin ipuglaveren ve vizitlerinde
bunu gdsteren gerli hocam Prof. Dr. Saime PAYDja

Bilim ve hayat adina bana her zaman yol gosteretezienin istatisgini yapan
canim, kanim, biricik abim Operatér Dr. Hakan NIKZve onun sayesinde tama
firsati buldgum deserli yengem Dogc. Dr. en NAZIK’e

Her zaman yanimda olan bugtne kadar benim igin ithi¢edakarliktan
kacinmayan yanlarinda huzur bujgim annem Sema NAK, babam (merhum) Ali
NAZIK, agabeylerim Haluk NAZK, Serkan NAZK ve ailelerine

On iki yildir hayatima renk katan ve bunun & yilinda gim olma onurunu bana
yasatan, bu dénemde diinyadaki en giizel hediyelerlolam Yaren NAZK ve oslum
Ali Eren NAZIK'i veren, aramizdaki mesafeleregraen bana her zaman sevgisini
hissettiren canimsen Uzm. Dr. Hillya NAZK’e

Sonsuz tgekkdrler...
Dr. Selguk NAZIK



iCINDEKILER

TESEKKUR [
ICINDEKILER i
TABLO L ISTESI v
SEKIL LISTES v
KISALTMA L ISTESI Vi
OZET ve ANAHTAR KEL IMELER viii
ABSTRACT and KEY WORDS iX
1. GIRIS 1
2. GENEL BILGILER 3
2.1. SIRS ve Sepsis Tanimi 3

2.1.1. Etiyoloji 3

2.1.2. Epidemiyoloji 5

2.1.3. Fizyopatoloji 6

2.1.3.1. Kon&a Ait Faktorler ve Enfeksiyonun Giris Kapisi 7

2.1.3.2. Mikrobiyal Faktorler 8

2.1.3.2.1. Sepsiste Endojen Mediyatorler 10

2.1.3.2.2. Kompleman Sisteminin Aktivasyonu 12

2.1.3.2.3. Koagilasyon Sisteminin Aktivasyonu 12

2.1.4. Sepsiste Spesifik Organ Tutulumlar 13
2.1.4.1. Dolaim Sistemi 13
2.1.4.2. Santral Dolaim 14
2.1.4.3. Bolgesel Dokam 14
2.1.4.4. Mikrosirkulasyon 14
2.1.4.5. Akcgerler 15

2.1.4.6. Gastrointestinal Sistem 16
2.1.4.7. Karacger 16
2.1.4.8. Bobrekler 16
2.1.4.9. Sinir sistemi 17
2.1.5. Tanida Kullanilan Biyolojik Markerlar 17
2.1.6. Klinik Belirti ve Bulgular 18
2.2. APACHE Il Skorlama Sistemi 19

2.2.1. Skorlama Sistemi Tarihcesi 19

2.2.2. Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik Degerlendiriimesi (Acute
Pysiology And Chronic Health Evaluation-APACHE) Il Skoru 19

2.2.2.1. Akut Fizyolojik Skor 20
2.2.2.2. Glaskow Koma Skoru 21
2.2.2.3. Y& Skoru: 22
2.2.2.4. Kronik Salik Skoru 22
2.3. Akut Faz Reaktanlari 23
2.3.1. CRP 23
2.4. Prokalsitonin 25
2.5. Laktat 27
2.5.1. Normal Laktat Uretimi 27
2.5.2. Normal Laktat Metabolizmasi 28

2.5.3. Hiperlaktatemi Nedenleri 30



2.5.3.1. Laktat Uretiminde Artis
2.5.3.1.1. Artms Glikoliz
2.5.3.1.2. Metabolizma Bozukluklari
2.5.3.2. Hepatik Laktat Klerensinin Azalmasi
2.5.3.2.1. Oral Hipoglisemikilaclar
2.5.3.2.2. Hartmann Solusyonu
2.5.3.3. Sepsis
2.5.3.4. Kronik Hastalik
2.5.3.5. Ekstrahepatik Metabolizmanin Azalmasi
2.5.3.6. Renal Atilimin Azalmasi
2.5.4. Laktat ve Sepsis
2.5. sSUPAR
2.5.1. suPAR Proteini
2.5.2. Biyolojik Fonksiyon
3. GEREC ve YONTEM
3.1.1statistiksel Analiz
4. BULGULAR
5. TARTISMA
6. KAYNAKLAR
EK 1. ANKET FORMU
EK 2: ETIK KURUL ONAYI
OZGECMIS

30
30
30
30
31
31
31
32
32
32
32
33
34
35
37
38
39
47
54
64
66
67



TABLO L iSTES

Tablo 1. 1991 ACCP/SCCM Konsensus Konferans Tanimia 3
Tablo 2. SIRS’a Neden Olabilecek Klinik Durumlar 4
Tablo 3. Bakteriyemi Etkenleri 5
Tablo 4. Sepsiste Predispozan Faktorler 7
Tablo 5. Konak Savunma Mekanizmalari ve Bunlari Boan Durumlar 8
Tablo 6. Virtilans Faktérleri 9
Tablo 7. Endojen Mediyatorler 11

Tablo 8. Akut Fizyolojik Skor 21
Tablo 9. Glaskow Koma Skoru Dgerlendirmesi 22
Tablo 10. Ya Skoru 22
Tablo 11. Sepsiste Hayatta Kalma Onerisi 33
Tablo 12. Temel Karakteristik Ozellikler 39
Tablo 13. Yasamsal Biyomarkirlarin 1. ve 5. Gun Dgerleri (Wilcoxon Rank Test) 40
Tablo 14. Yasamsal Biyomarkirlarin Mortaliteyi Géstermedeki Cut- Off, Sensitivite ve Spesifisite,
PPV, NPV, AUC, Deerleri 44



Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.

Sekil 5.

Sekil 6.

Sekil 7.

SEKIL L iSTESI

Prokalsitonin molekilinin yapisi

Laktat olusumu

SUPAR proteinin yapisi

a: SuPAR’In olusumu ve salinimi

b:suPAR diizeyi ile hastanin sglik durumunun fatalite ve triaj ile ili skisi
Biyomarkirlarin 1. ve 5. giin dgerlerinin kar silastirildi g1 kutu grafikleri
A:suPAR 1. ve 5. gun dgerlerinin kar silastirildi g1 kutu grafikleri

: CRP 1. ve 5. guin dgerlerinin kar silastinldi g1 kutu grafikleri

: PCT 1. ve 5. guin dgerlerinin kar silastirildi g1 kutu grafikleri

: Laktat 1. ve 5. guin dgerlerinin kar silastinldi g1 kutu grafikleri
:WBC 1. ve 5. gun dgerlerinin kar silastinildi g1 kutu grafikleri

: Birinci giin APACHE I, suPAR, CRP, beyazkiire ROC egrileri

: Birinci giin APACHE I, suPAR, PCT, laktat ROC e grileri

: Besinci giin APACHE I, suPAR, CRP, beyaz kiire ROC grileri

: Besinci giin APACHE II, suPAR, PCT, laktat ROC egrileri

WP wWP>PMUOwW

25
27
32
34
34
41
41
41
42
42
43
45
45
46
46



ABY
ACCP
ADH
AIDS
AML
AMP
APACHE II
ARDS
Asetil-CoA
ATP
AUC
CRP
CVP
CUTF
DIC

DM

DYB
EDRF
EDRF
ESH
ETZ
Faktor XIlI
Gis
GKS
GM-CSF
GPI

HIV
HLA-DR
ICAM-1
IL-1

IL-2

IL-6

IL-8
KBY
KKY
KOAH
LDH
LPS
MDS
MEDS
MODS
MPO
m-RNA
MSS
MV

KISALTMA L iSTESI

. Akut Bobrek Yetmezfii
: American College of Chest Physicians
. Antiditretik Hormon
: Kazanilmg Immiin Yetmezlik Sendromu
. Akut Myeloid L6semi
: Adenozin Mono-Fosfat
. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il
: Akut Respiratuar Distres Sendromu
. Asetil koenzim A
: Adenozin Tri-Fosfat
: Area Under The Curve
. C-reaktif protein
: Antral Venoz Basing
: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
. Disseminated Intravascular Coagulation
. Diabetes Mellitus
: Dahiliye Yogun Bakim
: Endotel Kokenli Gesetici Faktor
: Endotelden salinan ggatici faktor
: Eritrosit Sedimentasyon Hizi
: Elektron Transport Zinciri
: Hageman faktor
: Gastrointestinal Sistem
: Glaskow koma skoru
. Grantulosit makrofaj-koloni stimule eden faktor
. Glikosil Fosfatidilinositol
. Insanimmiinyetmezlik Virlisu
. Insan LokositAntikoru-DR
. Intraselliiler adezyon molekili-1
. Interl6kin-1
. Interlokin-2
. Interl6kin-6
. Interlokin-8
. Kronik Bébrek Yetmezfi
. Konjestif Kalp Yetmezli
. Kronik Obstriktif Akcger Hastalg
. Laktat Dehidrogenaz
: Lipopolisakkarit
: Myocardial Depressant Substance
: Mortality in Emergency Department Sepsis
: Multiple Organ Disfonksiyon Sendromu
: Myeloperoksidaz
: Messenger-RNA
: Merkezi Sinir Sistemi
: Mekanik Ventilator

Vi



NacCl
NAD
NK

NO
NPV
PAF
PCT
PEPI
PFK
PGE?2
PGI2
PHT
PMNL
PPV
Pro-ADM
ROC
SCCM
ScvO,
SID
SIRS
SOFA
SPB
SuUPAR
TBC
TGF-p
TISS
TNF-a
tPA
TSST-1
uPA
uPAR
USA=ABD
WBC
YBU

: sodyum klortr

: Nikotinamid adenin dinukleotit
. Natural Killer

- Nitrik Oksit

: Negatif Prediktif Dger

: Plazminojen Aktive Edici Faktor

: Prokalsitonin

: Postmenapozal Ostrojen/Progesterons@esi
. Fosfofruktokinaz

: Prostaglandin E2

: Prostasiklin

: Portal Hipertansiyon
. Polimorfonikleer I6kositler

: Pozitif Prediktif Deger
. Pro-Adrenomedulin

: Receiver Operating Characteristic

: The Society of Critical Care Medicine

: Santral Vendz Oksijen Saturasyonu

: Solusyonun Giigliyon Farki

: Sistemikinflamatuar Yanit Sendromu

: Sequential Organ Failure Assessment

: Streptococcus pneumoniae Bakteriyemisi

: COzUnUr drokinaz-tip plazminojen aktivator resepto
. TUberkiloz

: Transforming growth faktoi

: Therapeutidntervention Scoring System

. timor nekrozis faktoo-

: Doku Plazminojen Aktivatori

: Toksik Sok Sendromu Toksini-1

: Urokinaz plazminojen aktivotori

- Urokinaz-tip plazminojen aktivator reseptori
: Amerika Birleik Devletleri'inde

. Beya Klre Sayisi

: Yogun Bakim Unitesi

Vii



OZET

Yogun Bakimda Takip Edilen Hastalarda Yeni Bir Biyomarkir suPAR

Amagc: Bu calsmada ygun bakim Unitesinde takip edilen SIRS kriterlerini
salayan hastalarda suPAR, APACHE II, C-reaktif prmot@CRP), prokalsitonin (PCT),
laktat deerlerinin  mortalite oranlari ile olan gkilerinin ortaya konulmasi
amaclanmytir.

Gereg ve Yontem:Calisma prospektif ve tek merkezli olar§kibat 2013- Ekim
2013 tarihleri arasinda gan bakim Unitelerinden secilen hastalarda yapNghimi
dokuzu Dabhiliye Ygun Bakim Unitesinden ve 29'u Reanimasyon Unitesinolenak
Uzere toplam 58 hasta gahaya dahil edildi. En az 2 SIRS kriteriningenmasi>18
yas, yogun bakim Unitesinde>72 saat yatan hastalar gataya dahil edildi. Ayrica
terminal donem kanser hastalari, masif kan trasftiiz yapilmg olanlar ve gebeler
calisma dsi birakildi. Ilk 24 saatteki en kotu @erlerden olgan APACHE Il skoru,
birinci ve beginci gin suPAR, CRP, PCT, laktatgeleri belirlendi.Kan 6érnekleri sabah
8 ile 10 saatleri arasinda alindi.

Bulgular: Hastalarin 26's1 (%44,8) erkek, 32'si (%55,2'si}dka ve genel ya
ortalamasi 57,54+18,15 olarak tespit edildi. Hastal yggun bakim Unitesindeki ilk 24
saatte bakilan APACHE Il skoru, suPAR, CRP, PCkialave WBC dgerlerine ait
ROC erileri incelendginde AUC en fazla APACHE II'de (AUC:0,824) sonradan
SsuPAR1 (AUC:0,673), PCT1 (AUC:0,628), laktatl (A0E28), CRP1 (AUC:0,526)
seklinde idi. Bginci gin bakilan suPAR, CRP, PCT ve Laktagetterine ait ROC
egrileri incelendginde AUC PCT5 (AUC:0,769), laktat5 (AUC:0,733), #\fRS (AUC:
0,687) ve CRP5 (AUC:0,648) tespit edildi.

Sonu¢: Yogun bakimda yatan hastalarin mortalite hizini ongdlen en

etkiliyontem APACHE Il skorlamasi iken PCT5, lalgasuPARS, suPAR1 derlerinin
sirasiyla en etkin olan gikr biyomarkirlar oldgu bulundu.

Anahtar Sozcikler APACHE II, mortalite, Sepsis, SIRS, suPAR.

viii



ABSTRACT

A New Biomarker Supar Used in The Management of P&nts in Intensive Care
Units

Objective: In this study, follow-up patients in intensive cdnat provide SIRS
criteria, looking at values of suPAR, APACHE II, r€active protein (CRP),
procalcitonin (PCT), their relationship with moitglrates of patients to revealintended.

Materials and Methods: In a single-center, prospective study between Felru
2013- October 2013 patients were selected fronmtie@sive care units. Twenty-nine of
the Medical Intensive Care Unit and 29 from theemsive care unit for a total of 58
patients were included in the study.Provision ofeasst two SIRS criteriaz18 years,
>72 hours in the intensive care unit inpatients weotuded in the study. In addition,
the terminal stage cancer patients, pregnant woamehthose made massive blood
transfusions were excluded from the study. The iwomfue consisting of the first 24
hours, APACHE Il score, the first and fifth daytbeé suPAR, CRP, PCT, lactate values
were determined. Blood samples were taken in thaimg between 8 and 10 hours.

Results: 26 patients (44,8%) males and 32 (55,2%) the fesrathel the overall
mean age 57.54 + 18.15 were identified. Patieniatansive care at the first 24 hours
were evaluated APACHE Il score, suPAR, CRP, PCT lantate values belonging to
the ROC curves examined AUC highest APACHE Il (AUT824) after suPAR1
(AUC: 0,673), PCT1 (AUC: 0,628), laktatl (AUC: 052 CRP1 (AUC: 0,526) were
determined. On the fifth day looked suPAR, CRP, R@d lactate values belonging to
the ROC curves examined the AUC PCT5 (AUC: 0,768R)at5 (AUC: 0,733), suPARS
(AUC: 0,687)and CRP5 (AUC: 0,648) were identified.

Conclusion: The mortality rate of patients hospitalized in ngive care the

most effective method to predict APACHE Il scoringspectively PCT5, laktat5,
SUPARS5, suPAR1 other biomarkers were found to bst eftective.

Key Words: APACHE II, mortality, Sepsis, SIRS, suPAR.



1.GIRIS

Yogun bakimda takip edilen hastalarda mortalite ve hib@nin en sik nedeni
bakteriyel enfeksiyonlar ve sepsistirSepsise gigin erken evrede belirlenmesi ve bu
sayede mortalite oranlarinin azaltiimasgwyo bakim hastalarinda buyik énem arz
etmektedir

Yogun bakimdaki hastalarin prognozunu belirlemede giirndle cgitli
biyomarkirlar ve skorlama sistemleri kullaniimaktacdAPACHE 1l (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation II), C-reaktif prat€iCRP), prokalsitonin (PCT), laktat
bunlarin en 6nemlileridir.

Yogun bakimda yiksek riskli hastalarin gedendiriimesinde altin standart
APACHE Il skorlamasidir. Bu skorlama hastalarink risiniflandirmasini  yaparak
prognozlari hakkinda bilgi vermektedir. Ancak bazemnls skorlar ortaya
cikabilmektedir. Orngin; geng ve air sepsisi olan ancak organ yetmgzlblmayan
hastada rolatif olarak APACHE |l skorugik olarak hesaplanmaktadit.

Yogun bakimda kritik hastalarin takibinde CRP ve PGHRc¢a kullanilan iki
parametredif. AncakCRP 6lclimii sepsis takibi icin ideal gilidir; postoperatif
durumlarda, otoimmun, romatolojik hastaliklarda weiyokard enfarktisit gibi
nonenfeksiydz durumlarda da yukselmektedir. PCT'isi@ bakteriyemi ve sepsiste
anlamh derece yuksek olgu gozlenmgtir. PCT ve CRP’nin sepsisli hastalarin
beklenen ygam siireleri tizerine prognostikggeleri digtiktiir®

Ayrica SIRS (Sistemik inflamatuar yanit sendroma)erken sepsise gitie bir
diger parametre ise laktat dizeyidir. Doku hipoksidoali hiperlaktatemi gozlenir.
Sepsis gegtikten sonra hicrelere oksijen sunumu aza@adein laktat dgerlerini
yorumlamak oldukca gugie.

COzunur drokinaz-tip plazminojen aktivator reseptofsuPAR) enfeksiyon
hastaliklari icin rapor edilrgj proteinden derive potansiyel bir biyomarkirfdmPAR
(Urokinaz-tip plazminojen aktivator reseptori) odity lenfosit, monosit, makrofaj,
endotel ve malign hiicre yiizeylerinden eksprese \@usuPAR ismini alif® Yiiksek
SUPAR duzeyleri, bakteriyemi, SIRS, sepsis ve keguklu, riskli hasta gruplarinda

mortalite hakkinda 6ngérii gamaktadir*?



Sepsis ve SIRS'In karili bir sekilde tedavi edilebilmesi i¢in hizli ve zamaninda
midahalesarttir. Bu nedenle bu camada ygun bakim Unitesinde takip edilen SIRS
kriterlerini sa@layan hastalarda suPAR, APACHE Il, CRP, PCT, lakigierlerine

bakarak hastalarin mortalite ile olagkilerinin ortaya konulmasi amaclargtr.



2. GENEL BILGILER

2.1.SIRS ve Sepsis Tanimi

Sepsis; sistemik inflamatuar yanit sendromundaR$$! septiksok ve Multiple
Organ Disfonksiyon Sendromu’na (MODS) kadar gidéndizi olayin parcasidif’
Gecmi yillarda sepsis ve ilgili klinik tablolarin taniammasinda bakteriyemi,
septisemi, sepsis, sepsis sendromu ve seplkgibi farkli terimler kullanilmgtir.
American College of Chest Physicians (ACCP) ve Buiety of Critical Care
Medicine (SCCM) 1991 yilinda sepsisle ilgili tananlgiincellemilerdir (Tablo 1)

Tablo 1. 1991 ACCP/SCCM Konsensus Konferans Tanimia

Enfeksiyon: Mikroorganizmalarin steril konak dokularinda buluasn veya invazyonusonucu geln
inflamatuar yanittir.

Bakteriyemi: Canli bakterilerin dokamda bulunmasidir. Bakteriyemi tanisi kan kiltlozipfli gi ile konur.

Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS): SIRS tanisi koyabilmek icin agaaki bulgulardan iki veya
daha fazlasinin bulunmasi gereklidir.

1. Vicutisisinin >38 C° veya <36 C° olmasi

2. Kalp atim hizinin > 90/dk olmasi

3. Solunum hizinin >20/dk veya PaCO2 <32 mmHg olmasi

4. Lokosit sayisinin >12000/mtweya <4000/mrholmasi veya >%10 band formunun bulunmasi

Sepsis: Enfeksiyona kat organizmada okan sistemik inflamatuar yanit olarak tanimlanmaktad
Enfeksiyona bgli SIRS bulgularindan iki veya daha fazlasinin bahasi durumudur.

Agir Sepsis:Sepsis ile birlikte organ fonksiyon bozugly hipoperfiizyon veya hipotansiyonun bulunmasidir.
Hipoperflizyon ve perfizyon bozuldunda, laktik asidoz, oligiri veya mental durumdaitategsiklikler
bulunabilir.

Sepsise Bgli Hipotansiyon: Sistolik kan basincinin 90 mmHg'nin altina inmesiya baka bir neden
olmaksizin normal sistolik kan basincinin 40 mmidgardaha fazla gitnesi durumudur.

Septik Sok: Sepsiste yeterli sivi tedavisinggnaen, hipotansiyon ile birlikte laktik asidoz, oligiakut mental
degiiklik gibi perflizyon bozuklgu belirtilerinin devam etmesi durumudur.

Multiple Organ Disfonksiyon Sendromu (MODS): Akut hastalik tablosu icinde bulunan hastada organ
fonksiyon dgisikliklerinin bulunmasidir. Bu klinik tabloda tedaiz stabil hemodinami §snamaz.

2.1.1. Etiyoloji
Bakteriler, virtsler, parazitler, mantarlar, spietller ve riketsiyalar sepsis veya
septik soka neden olabilirler. En sik etyolojik ajan bakezdir.®> Sepsis tablosu bu
sayllan patojenlerle ofabilecesi gibi agir travma veya pankreatit gibi olaylarda da

gelisebilmektedir. Sepsis olgularin yarisinda etken aismemesine kam,



cogunlugunun antibiyotik tedavisine yanit vermesi, bu hiastta da etkenin bakteriyel
oldugunu digtundirmektedit® SIRS’a neden olabilecek klinik durumlar Tablo 2'de

gosterilmitir.*’

Tablo 2. SIRS’a Neden Olabilecek Klinik Durumlar.

1. Enfeksiyon

2. Pankreatit

3. iskemi

4. Multiple travma ve doku zedelenmesi

5. Hemorajiksok

6. Immunolojik doku zedelenmesi

7. inflamasyon mediatérlerinin ekzojen uygulanmasi

Sepsise neden olan mikroorganizmalar, sepsisirah@sti ya da hastanesthda
gelismis olmasina gore ggsiklik gostermektedir. Toplum kokenli sepsis olgutaia en
sik rastlanan etkenler;Escherichia coli (E.coli), Streptococcus pneumoniae
(S.pneumoniaeye Staphylococcus aurey$.aureugtur. Hastane icinde gekn sepsis
etkenleri ise yillara gore @siklikler gostermektedir. Antibiyotiklerin kullanimalanina
girmesinden onceki 1950°li yillarda gram pozitif Khariler 6n planda olup siklikla
Staphylococcus aureuge Streptococcus pyogeratken olarak saptangtur. Ancak
antibiyotiklerin kullanima girmesi ile gram pozitilakterilerin neden oldiw hastaliklar
tedavi edilebilir hale gelmgiir. Gram negatif bakteriler; 1960, 70 ve 80'li lgrda
gittikce artan oranda, olgularin % 50’sinden famida sepsis etkeni olarak izole

edilmeye badanmstir.*® Bakteriyemi etkenleri Tablo 3'te gosterilgtir.*’



Tablo 3. Bakteriyemi Etkenleri.'®

Organizma Hastane dsi (%) Hastane ici (%)
Gram pozitif koklar 34-37 31-41
S. aureus 7-12 10-19
Koagiilaz (-) stafilokok 1-3 6-16
Enterokok 1-2 3-9
S. pneumoniae 14-33 1-3
Gram negatif basiller 60 47-58
E. coli 13-25 12-28
Klebsiella 4-6 4-17
Proteus 2-5 1-11
Pseudomonas 1-3 7-13
Haemophilus 1-18 1-2
Anaerob bakteriler 3-10 3-7
Candida 0-1 2-7

Gram negatif bakteriler yun bakim Gnitesi kaynakli sepsislerde en sik etken
olarak gorulmektedir. Alberti ve ark.larinin yagtibir calsmada toplum kaynakli
sepsiste en sik etkenin gram pozitif koklar, hastae y@gunbakim Unitesi kaynakli
sepsiste en sik etkenin gram negatif bakteriIeugnldbiIdirilmektedir.17 Martin ve
ark.’larinin yaptgl bir calsmada ise 1979-1987 yillar arsinda Gram negatifdvadr
en sik etken iken, 2000 yilinda Gram pozitif baktein daha sik (% 52,1) etken olglu
bildirilmi stir.?°

Bltln sepsis olgularinin % 5-15’inden anaeroplaustudur. En sik izole edilen
etkenBacteroides fragilisre fusobakterium turleridir. [@er anaeroplar daha az siklikla
sepsis etkenidirle® Ayrica son yillarda sepsis olgularinin yakka% 5'i basta candida
turleri olmak Uzere mantarlarla geghektedir. Bu durumu hazirlayan risk faktorleri
arasinda uzun sureli geni spektrumlu antibiyotik kullanimi, parenteral
hiperalimentasyon, intravaskiler kateter uygulamas kortikosteroid tedavisi
sayllabilir. Hastanede sepsis gefi olgularin % 20’sinde ise birden fazla patojeniya

polimikrobiyal sepsis saptanmaktadfir.

2.1.2. Epidemiyoloji
Sepsis, septikok ve organ yetmedi gibi sepsis ile ilgili klinik tablolarin gercek
insidansini  saptamak zordur. Bunda Kklinik tablontaniminda gorgl birligi
olmamasinin yaninda hasfah bildiriminin zorunlu olmamasinin da rolt buyukt8u

nedenle gercek rakamlari vermek mimkugilde. istatistik verileri en gliveniliriilke



olan Amerika Birlgik Devletleri'inde (ABD) sepsis insidansi 1979 wdal100.000
kiside 87 iken, 2000 yilinda 100.000sikkie 240 olarak bulunngtur. ABD’desepsis
insidansinin her yil % 7-8 oraninda attbildirimektedir?® Agir sepsis insidansi ve
sonugclarl Gzerine ABD’de yapilan gka calgmalarda yilda 751.000zasepsis olgusu
olduzgu (1000 kjide 3 sepsis vakasl) vurgulanmaktddir.Brun-Buisson ve
ark.’'larininABD’de yaptiklari cajmada her 100 ygun bakim hastasindan 6,3'Ginde
agir sepsis getigi ve mortalitenin de % 56 olgunu bildirmektedi® Hollanda'da
yapilan bir bgka calsmada ise hastaneye yatirilan her 1000 hastanirsi®]é sepsis
sendromu gettigi saptanmytir.*®

Ulkemizde sepsis ile ilgili en genkapsamli calisma Hacettepe Universitesi'nde
yapiimstir. 1983-1989 vyillari arasindaki yedi yillhik doéndeki gram negatif
bakteriyemi olgular dgerlendirilmis, yatan hastalar arasinda insidansi 4,2/1000 ve
mortalitesi %45 olarak bulunnstur®® Yine Tirkiye'de yapilan siirveyans gafiasinda
bir Gniversite hastanesi gan bakiminda nozokomiyal sepsis insidansi  %Ta6ak
saptanmtir.?

Sepsis, hastanede geln (nozokomiyal) ve hastanesghda gelgen sepsis olarak
ikiye ayrilabilir. Hastane dinda gel§en sepsislerde en sik etkenl&;aureusve
E.colidir. S.aureusgin en sik gig kapisi deri, yumusak doku ve solunum yollaridir.
E.coli sepsisi ise en sik Uriner sistem enfeksignntan kaynaklanmaktadfr.Sepsis

icin predispozan faktorler Tablo 4'te 6zetlewtini®

2.1.3. Fizyopatoloji
Sepsis patogenezi oldukca kagmka olup patofizyolojisi tam olarak
anlggilamamstir. Sepsis mikroorganizmanin dokuda kolonizasyeeuc@almasi ile
baslar. Konakgi 6zellikleri ve mikroorganizma virtlafektérleri hem invazyonu hem
de lokal inflamatuar cevabgiddetini belirlemektedir. Cgalan mikroorganizma birgok
ekzojen enzim ve toksin salgilamakta bu da endojeediyator salinimini
tetiklemektedir. Sonucta hem lokal hem sistemikaimatuar cevap getnektedir™

Hastalgin ortaya c¢ikyini konaa ait faktorler ve bakteriyel virilans belirlemettire



Tablo 4. Sepsiste Predispozan Faktorler.

1. Konaga Ait Faktorler

1. Altta yatan mortal hastalik

2. Y& (Yenidgzan, >65 ya)

3. Primer hastalik (Siroz, Diabetes Mellitus (DMYonik Bdbrek Yetmezlii (KBY), Konjestif Kalp
Yetmezligi (KKY))

4. Konak savunma mekanizmalarinin zayiflamasi (N@nd malignite, disproteinemiler,
kortikosteroid ve dier immunosupressif tedaviler)

5. Geng travma ve yaniklar

6. Lokal enfeksiyonlar

7. Septik abortus, lohusalik

8. Yakin ge¢cmite uygun olmayan antibiyoterapi

TerapOtik Faktorler

1. Yogun Bakim Unitesi (YBU)'nde bakim

2. invaziv damar kateterleri

3. Fazla miktarda parenteral mayi veya kan/kanlériigeriimesi
4. Hemodiyaliz

5.Diger invaziv kateter ve enstrimantasyonlar (Urinetete ve enstrimantasyon, entiibasyon,
endotrakeal tlip, mekanik ventilatér)
6. Bliylk cerrahi gigimler

2.1.3.1. Kon&a Ait Faktorler ve Enfeksiyonun Giris Kapisi

Anatomik bariyerler, hicresel immunite, spesifik wenspesifik himoral
immunite gibi enfeksiyona ksirkongsl koruyan savunma mekanizmalarinin bozulmasi
lokal ve sistemik enfeksiyonlara zemin hazirlamdktaKonak savunma mekanizmalari
ve bunlari bozan durumlar Tablo 5'te 6zetlegtmi*®

Sepsisli hastalarda bakteriyemi genellikjegadaki mekanizmalarlaofmaktadir:

a. Lokal Enfeksiyonun Yayilmasi: Immin sistemi gdam, sglikli kisilerde
peritonit, apse veya kolanijit gibi lokal enfeksiymnyayilmasi.

b. immin sistem baskilanmasiimmiin sistemi baskilangolgularda selliilit,
follikailit gibi kiicUk bir enfeksiyon od&andan kaynaklanmasi.

c. Direk yayilim: Mikroorganizmalarin damar ici kateterler, intravergivilar ile
direkt dolgima ge¢cmesi.

d. Dogrudan bakteriyemi: S.pneumoniae, H.influenzae, N.meningitidis
S.aureus gibi bazi mikroorganizmalarin, genellikle belirednlen herhangi bir
enfeksiyon od@ olmadan dgrudan bakteriyemi yapabilmesi.

Sepsiste en sik primer enfeksiyon gdériner sistem enfeksiyonlari, jinekolojik
enfeksiyonlar ve damar ici kateter enfeksiyonladarak kabul edilmektedir.

Hastanedinda gelgen sepsislerde en sik solunum sistemi ve Urinegrsiprimer odak



olarak saptanirken nozokomiyal sepsislerde enasiftanan odaklar damar ici kateter ve

uriner kateterlerdif?

Tablo 5. Konak Savunma Mekanizmalari ve Bunlari Boan Durumlar.

Savunma Mekanizmasi Bozan Durumlar
Damar ici kateter
Deri ve mukoza Yaniklar
Travma
Fagositik hicreler Granulositopeni
DM
Kompleman sisteminin Konjenital veya akkiz yetmgizli
Immiinglobulinler B Lenfosit maligniteleri
Konjenital veya akkiz yetmeZ
T lenfositler Lenfomalar
AIDS

2.1.3.2. Mikrobiyal Faktorler

Sepsis etkeni bakterilerin gonlugu endojen floradan kaynaklanmaktadir.
Enfeksiyonun gejmesinde adherans, antifagositik ytzey, hicre icicdalligini
koruma, enzim ve toksinler gibi bakteriyel virtlaagtorleri rol oynamaktadir.

Klinik tablonun olymasinda bakteriyel invazyon ile beraber bakterhigresel
yapilarin ve toksinlerin de ©6nemli roli bulunmaktadBu hicresel yapr ve
toksinlerorganizmada @sik biyolojik sistemleri aktive ederek, sepsisteki
fizyopatolojik degisikliklerden sorumlu endojen mediyatérlerin @& cikmasini
salamaktadir.

Sepsiste en sik izole edilen bakterilerin, biydogistemi aktive et bilinen

hiicresel yapi ve toksinleri Tablo 6'da ézetlegtini™®



Tablo 6. Viriilans Faktorleri.

BAKTER VIRULANS FAKTORU

Kapsiler polisakkarit, Peptidoglikan
S.pneumoniae (mukopeptid), Lipoteikoik asit, C Substans, M-
Protein, Pnémolizin

Kapsil (Hyallronik asit), C antijenler (gruba
spesifik), M ve T proteinler (tipe spesifik),

Grup A streptokoklar Peptidoglikan, Lipoteikoik asit, Hyallronidaz,
Pirojenik ekzotoksin (A,B,C), Streptolizin O-S,
Streptokinaz, NADaz, Deoksiribiniikleaz.
Kapsil, Protein, Polisakkarit A, Lipoteikoik asit,
Peptidoglikan, Koagulaz, ‘Clumping’ faktor,
Stafilokinaz, Hyallironidaz, Pirojenik ekzotoksin
S.aureus (A,B),

Hemolizin (alfa, beta, gama, delta), Lékosidal
toksin, Eksfoliatif toksin, Enterotoksin (A-E),

TSST-1
B.cereus Serolizin
B.alvei Alveolizin
C.perfringens Perfringolizin O (Q-toksin)
C.septicum Septikolizin (gama-toksin)
C.histolyticum Histolikolizin (delta-toksin)
L.monocytogenes Listeriolizin O
E.coli Endotoksin, Alfa-hemolizin
P.aeruginosa Slime glikolipid, Endotoksin, Ekzotoksin A,

Hemolizin, Lékosidal toksin.

Bu bakteriyel hicresel yapi ve toksinler arasintkésieen iyi bilinen yapi gram
negatif bakterilerin hiicre duvarinda yer alan Liplggakkarit (LPS) yapisindaki
endotoksinlerdir.

Endotoksin dyanda TSST-1 (ToksikSok Sendromu Toksini-1), pirojenik
ekzotoksin A, ekzotoksin A, gram pozitif bakteriygemantar hicre duvar yapilari,
virlis ve mantar antijenleri de sepsis kaskadiglakebilir.

Septik soku tetikleyen ilk olay bakterilerin lizisi sonucuPS veya dier
toksikhticre duvari komponentlerinin dglaa saliverilmesidir. Parcalanan gram negatif
bakterilerden dokama salinan LPS’ler ilk olarak 6zel plazma protein{LPS-Binding
Proteinler) tarafindan lglanmaktadir. Daha sonra bu kompleksin, monosit akrofaj
yuzeyindeki CD14 reseptorleri ve endotelyal huigrglbi diger bazi konak hiicrelerinin
yuzey reseptorleri ile etkij@ni bulunmaktadir.

Gram negatif bakterilerden koken alan LPSirla gram pozitif bakterilerden
koken alan peptidoglikan fragmanlari ve lipoteikagitin baslangicta hangi proteinlerle



etkilesimde bulundgu bilinmemektedir. Olasilikla LPS ile ayni konak chéleri
etkileyip aktive et disinulmektedir. CUnku her iki olayda da ayni mediylatin
ortaya ¢iktgl gorilmistiir.2’
LPS ile konak hicreleri arasindaki etkitai en az ¢ mekanizmag@amaktadir:
1. Monosit, makrofaj ve ger hicreler tarafindan sitokinlerin tretimi (IL4L;6,
IL-8, TNF-a, PAF) ve bunlarin da prostaglandin ve l6kotrieinléiretimini uyarmasi,
2. Kompleman sisteminin aktivasyonu,

3. Koagulasyon sisteminin aktivasyonu.

2.1.3.2.1. Sepsiste Endojen Mediyatorler

Sepsiste rol oynayan proinflamatuar ve antiinflammatmediyatdrler arasindaki
etkilesim, zit etkiler arasinda bir denge olarakgeiendirilebilir. Sepsis sendromunun
etkileri ile kon&in kompensatuvar antiinflamatuar yanitinin etfitenin sonucunda 3
degisik klinik tablo olusabilir:

1. BEser mediyatorler birbirini dengeler ve enfeksiyon skiganabilir ise
homeostazis ganabilir.

2. Bger balangictaki etkilgim ve doku zedelenmesi ¢glddetli ise direkt olarak
SIRS ve MODS'u indikleyebilir.

3. Kompansatuar Antiinflamatuar Yanit Sendromu: sl&agictaki doku
zedelenmesinden sonra sganini surdurebilen pekcok hastada ise proinflansatuv
veantiinflamatuar etkiler arasinda bir denge kunda ve masif sistemik
inflamatuvaryanit ve/veya antiinflamatuar reaksiyomaya cikabilir. Bu iki etkiden
hangisidgerine baskin olursa olsun hem SIRS hem de antmataar reaksiyon
(immdadnparalizi ya da immun yetersizlik dénemi) somwbirgok Klinik sekel ortaya
cikabilir.

Bu endojen mediyatdrlerin en énemlileri TNEAL-1, IL-2, IL-6 ve PAF'dir. Bu
mediyatdrlerin salinimindan sonra @danik asit; l0kotrienler, tromboksan A2, PGE2,
PGI2'ye metabolize olur. IL-1 ve IL-6 T hucreleriraktive etmektedir. Gamma
interferon, IL-2, IL-4 ve GM-CSF olimaktadir. Ayrica mast hucrelerinden salinan
histamin ve aktive trombositlerden salinan seratal@ vazoregulatér maddelerdendir.

Mediyatorlerin ¢@unlugu etkisini kan damarlari Uzerinden gostermektedir.
Mediatorlerin bu vazodilatér etkisine sekonder akakan basincinda masif bir ghie
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sonucusok tablosu ortaya cikmaktadir. Endojen mediyatdori@ndotelyal hiicrelerde
hasara, endotel permeabilitesinde sartiya da endotelyal dokunun uygunsuz
konstruksiyon ve relaksasyon tarzinda disfonksiyanoeden olduklari gésterilgtir.

Sepsis patogenezinde rol oynayan endojen medigatBablo 7'de verilmtir. '8

Tablo 7. Endojen Mediyatorler.

TUmo6r Nekroz Faktor- alfa (TNE)

Interlokinler (IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8)

Trombosit aktive eden faktor (PAF)

Arasidonik asit metabolitleri: Lokotrien B4, C4, D4, Efromboksan A2, Prostaglandin E2
(PgE2),PGI2=Prostasiklin)

Gamma-Interferon (IFN)

Graniilosit makrofaj-koloni stimile eden faktor (GB&F)

Endotelden salinan ggatici faktor (EDRF)

Endotelin-I

Kompleman C3a, C5a

Polimorfoniikleer lI6kositler (PMNL); toksik oksijeadikalleri, proteolitik enzimler
Koagtlasyon faktorleri

Miyokard deprese eden madde

Fibrin

Plazminojen aktivator inhibitérleri

Aminoasitler

Isi sok proteinleri

Damar permeabilite faktéri

Transforming growth faktor beta (TGH-

Trombositler

Adezyon molekulleri (Endotel-l6kosit adezyon molkkiilntraselliler adezyon molekili-1=1CAM-1
Damar hiicresi adezyon molekul-1), Beta-Endorfirgd#inin

Son yillarda sepsiste gucli vazoregulator rol owmay iki  yeni
mediyatoértanimlanmgtir;, EDRF ve Endotelin-1. EDRF vaskuler diiz kasvseér,
Endotelin-lise giiclii vazokonstriiktordtr.

Bu vazoaktif mediyatorlerin etkisi ile sistemik damdirenci azalmakta; bu da
dokulara giden kan akiminin azalmasina neden obdakt Sepsisin bir der
mediyatdrii olan miyokardi deprese eden madde [MyimlaDepressant Substance,
(MDS)]; ventrikiler dilatasyon, miyokardial depresy ve sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonunda azalmaya neden olmaktadir. TdNRiyokardi deprese etmekte, PAF
negatif inotropik etkiye neden olmakta ve arterigah basincini diirmektedir.

Lokotrien C4-D4-E4 koroner ve miyokard kan akimiamzaltmakta, IL-2de
kardiyovaskiiler fonksiyon bozuliuna yol acmaktad® TNF-o’'nin endojen
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mediyatdrlerde anahtar rol oyngdidisinulmektedir. Birgok hicre Uzerine olan
etkinligi aracilgiyla sepsis ve septjoktaki diger sitokinlerin olgumunu uyarmaktadir.
Plazma TNF konsantrasyonu hem gram negatif hem aen gpozitif sepsiste
artmaktadir. Gram negatif sepsiste endotoksinlef= TiNetimini tetiklerken, gram

pozitif sepsiste TNF salinimini uyaran faktor yantikkanizma hentiz bilinmemektedir.
Ancak son yapilan c¢amalarda endotoksin gndaki mediyatotrlerin, interferon alfa
(IFN-a), prostaglandin E2 (PGEZ2), immin kompleksler véoRouyarici faktériinde

TNF olwsumunu indikledii gosterilmiti.  Gram pozitif bakteriyel sepsiste
patofizyolojik faktdrler net tanimlanamaghr. Toksik sok sendromuna neden olan
S.aureus siarinda toksiksok sendrom toksin-1 (TSST-1) temel ekzojen medrghito

Baz! viriilan grup A beta-hemolitik streptokoklar lenzer toksinleri tiretmektedirl&t.

2.1.3.2.2. Kompleman Sisteminin Aktivasyonu

Aktive kompleman komponentlerinden C3a ve Cb5a ezigat doku Uzerinde
etkili olmaktadir. Ozellikle C5a Polimorfoniikleebkiositler (PMNL)'lerin endotel
duvarina yapmasini kolaylstirmaktadir. Bunun sonucunda lizozomal enzimler ve
toksik oksijen radikallerinin salinimi artmakta, skéler hasar olmaktadir.
PMNL’lerin C5a’ya yanit olarak damar duvari boyunecagrasyonu, ayni zamanda
vaskiler permeabilite agti sonucu damar gina sizintiya da katkida bulunmaktadir.
Tim bu etkiler sonucunda vaskiiler mikrotrombugatou kolaylamaktadir?’

2.1.3.2.3. Koagilasyon Sisteminin Aktivasyonu

Endotoksin, TNFs, IL-1 ve diger endojen mediyatotrler, koagulasyon sistemini
aktive etmektedir. Hageman faktor (Faktor Xll)'Gktisasyonu sonucu plazminojen
plazmine doéngmekte ve intrinsik koagulasyonu getmaktadir. Fibrinojen fibrine
donsmekte, bunu da pihtdma izlemektedir. Fibrinolitik aktivite de artmakiad
Koagulasyon sisteminin aktivasyonu ile ¢ok sayid&rotrombis olgmakta; olgan
mikrotrombusler de periferik kan damarlarini tikeaka periferik dokuya normal kan
akimini sinirlamakta, dokuya oksijen sunumunu ezaitadir.

Trombis olgumu, vaskiler sizintt ve kan damar duvarlarinin unggz
kontraksiyonlari kombine olarak vicuttaki kan lsil@n ven ve arterler yerine, deilm

sisteminin kucuik damarlarinda sekestre olmasinakae basincinda belirgin bir
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dismeye neden olmaktadir. Kan basincindaki bgligiakciger, bobrek ve beyin gibi
organlara kan akimini azaltmaktadir. Bu organldaa &an akiminin azalmasi ager
ve bobrek yetmezline, konfiizyon, deliryum gibi mental semptomlaral yo
acabilmektedif’

Genelliklesok ile birlikte kontrol edilemeyen koagulasyon sisinin aktivasyonu
tromboz, trombosit ve koagulasyon faktorlerinin Kiea 1l, V, VII) tuketimi ile
sonuclanan Disseminated Intravascular Coagulafid@)(tablosuna neden olmaktadir.
Bu durum klinik olarak deri ve mukoza kanamalae Kendini gostermektedir. DIC,
sepsisli olgularda prognozu koéti yonde etkileyerydpatolojik bir olaydir. Sepsisli
olgularda mortalite, DIC gelenlerde %77, galmeyenlerde %32 olarak
bildirilmektedir®

Sepsisteki fizyopatolojik olaylardan biri de sepitktur. Septiksok en fazla gram
negatif bakteriyel sepsislerde gorilmektedir. Benkknik sendrom, gram pozitif
bakteriyel, viral, mantar, mikobakteriyel, riketalyve protozoon enfeksiyonlarda da
gorulebilmektedir. Dgisik Klinik calismalarda etkenlere goére septiok gelsme
oranlari; Gram negatif basil ile %26-53, S.aurdas¥20-29, S.epidermidis ile %17,
S.pneumoniae ile %14-46, Bacteriodes tiirleri ile&s%Rrak bildiriimektedir®

2.1.4. Sepsiste Spesifik Organ Tutulumlari
Sepsiste buttin organlarda patolojikggeklik gorilebilir. En fazla organ hasar

akciger, karagier, bobrek, kalp ve gastro intestinal sistemdis[@orilmektedir.

2.1.4.1. Dolaim Sistemi

Sepsiste, doku oksijen gereksiniminglsgzan metabolik otoregtlasyonda belirgin
bir bozukluk stz konusudurinflamasyon sonucu salinan vazoaktif mediyatorler
enfeksiyon bdlgesinde vazodilatasyon ve mikrovaskigermeabilitede agh neden
olmaktadir. Bu vazodilatator mediyatorler arasingladotelyal hucreler tarafindan
uretilen prostasiklin (PG) ve Nitrik Oksit (NO) 6n plana ¢ikmaktadir.

NO’in septik soka alik eden vazodilatasyonda onemli rol oynadpek c¢ok
calisma ile gosterilmitir.”**? Endotoksin etkisiyle vaskiiler endotel ve diiz kasta

NO-sentaz enziminin induklengli gosterilmitir. Bu etkinin sistemik dokama da
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yayllmasi; santral, bdlgesel ve mikrosirkilasyonyavslamasina ve oksijen
sunumunun baskilanmasina yol agabilmektedir.

Vazodilatasyonun devamigina katkida bulunabilecek potansiyel faktorlerden
birisi de Antiditretik Hormon'un (ADH=Vazopressin)azalms kompensatuar
sekresyonudur. Septi)oklu hastalardaki plazma ADH dizeylerinin, benzistesnik
kan basinclarina sahip kardiyojengoklu hastalara gore 1/7’si kadar dahasidd
dizeylerde oldgu saptannstir. Bunun nedeni bilinmemekle birlikte, intravengarilen
katekolaminlere r@men kan basincinda vyeterli artigbzlenemeyen hastalarda

vazopressin infiizyonu ile kan basincinin yiksglgozlenmitir.>®

2.1.4.2. Santral Dolaim
Sistolik ve diyastolik ventrikiler performanstakeggsiklikler sepsisin erken
bulgularindandir. Baslangicta ventrikiler fonksiydmank-Starling mekanizmasini
kullanarak kardiyak outputu arttirabilir. Bu arti sepsis komplikasyonu olan
sistemikvazodilatasyonun vatinda kan basincini sdrdirebilmek icin  oldukga
onemlidir. Onceden kardiyak hasmlolan olgularda bu yolla kardiyak output giri

sagilayamayabilirler. Bu durum 6zellikle yla hastalarda sorun olmaktadir.

2.1.4.3. Bolgesel Dokam
Sepsisin indukleg vaskuler disfonksiyon, sistemik kan akiminin arga
sistemleri arasindaki normal glaminda belirgin heterojeniteye neden olmaktadir.
Ornezin kan akiminin splanknik organlardan sgmsal organlara redistribtisyonu,

sepsiste baskilanmaktadftr.

2.1.4.4. Mikrosirkulasyon
Mikrosirkilasyon sepsiste en ¢ok etkilenen, biraamda hedef alandir. Sepsiste
fonksiyonel kapiller sayisinda bir azalma s6z kowws ve bu da oksijenin
maksimalsunumunda vyetersizlikle sonuclanmakt&dft Bazen bu kapillerlerde kan
akimiya hic yoktur ya da intermittan akim mevcuttBu durum doku 6deminin
disaridankapillerlere basi yapmasi, endotelyginsi ve kapiller limeninin eritrosit ve
|0kositler tarafindan tikanmasinaghaolabilir.
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Sepsisteki panendotelyal aktivasyon ayni zamanol@ipden zengin yaygin doku
0demine neden olmaktadir. Sepsisteki endotely&bmksiyonun dger olumsuz etkileri;
antikoaguilan mekanizmalarda azalma ve adezyon rildgeinin uyariimasidir.

Sepsiste dokam disfonksiyonunun eniddetli gostergesi hipotansiyondur. Bu
durum, kismen arteriyel vaskuiler tonusta azalmawngotelyal permeabilite agtnin
sonucu olarak ortaya c¢ikan intravaskiler sivi valdin redistriblsyonuna
baglanmaktadir. Ayrica kalbe vendz d@duazaltan vendz dilatasyon ve miyokardi
deprese eden maddenin salinmasinin da etkisi chaakt Sepsisin hipotansiyon ile
komplike olmasi durumunda bolgesel dota ve mikrosirkilasyonda kan akiminin
dagihminda anormalliklere neden olur ve bu da dokuetenmesinin ilerlemesini

hizlandirmaktadir.

2.1.4.5. Akcgerler

Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS§oklu hastalarda sik 6lim
sebeplerinden birisidir. Nonkardiyojenik pulmonedein olarak da adlandirilabilir.
Sepsiste gelen yaygin endotel zedelenmesi, @&kcde de alveolokapiller membranda
zedelenmeye yol acmaktadir. Bu tablodan koagilasgrikompleman sistemlerinin
aktivasyonu sorumlu tutulmaktadf*

Sepsisli hastalarin % 20-50’sinde ARDS gelistigolaedilmektedir. Enfeksiyon,
sok ve travmayi iceren farkl klinik durumlar, ARD®& neden olan pulmoner vaskiler
endotelyal hasari btabilirler *° Endotoksin, trombin, komplemen, PAF ve gdanik
asit metabolitleri, endotel kdkenli gestici faktor (EDRF), NO gibi provake edici
ajanlar ARDS ge$imine neden olmaktadirlar. Akut fazda alveoklogunu protein6z
sivi doldurmakta; notrofillerden aojan inflamatuar htcreler ve bunlarin sitokinleri,
hyalen membran ojumu, tip 1l pnémositlerde proliferasyon hem endgdélhem de
epitel harabiyetine neden olmaktadir. Daha sonteofilier yerlerini lenfosit ve plazma
hicrelerine, tip 1l pnomositler de tip | pndmoside birakmaktadir. Dolayisiyla
alveolokapiller membran kaligh artmakta, diffizyon bozukfiu olusmaktadir. Son
evrede fibrotik faz geymekte ve kollajen birikimi olmaktadir. Klinik olakatakipne,
hipoksi, hipokarbi bulgulari ortaya ¢ikmaktadir.rfoa intrapulmonegant artsina bal
olarak hipoksemi artar ve oksijen tedavisine yahmamaz. Surfaktan kaybinagha

yuzey gerilimi azalmakta, alveoler kollaps meydagalir ve sonugta akger
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kompliyansi azalmaktadir. Hizli ve ylzeyel solunanakentilasyon devam ettiriimeye
calsilir. Bazi hastalarda fibrozis ilerler ve solunumetmezIlgi tablosu ile hastalar
kaybedilir. Bazi hastalarda da fibrozis gerilerakeigerler fonksiyonel olarak normal

hale gelebilir***3

2.1.4.6. Gastrointestinal Sistem

Sepsisteki tipik sirktlatuvar bozukluklar, barsakianormal bariyer fonksiyonunu
baskilayarak, bakteri ve endotoksinin lenfatiklee yortal ven yoluyla sistemik
dolasima translokasyonuna izin verebilmektedir. Boyleseptik yanit daha da
artmaktadi*®**Hayvan modelleri ile yapilan bir catnada oral yoldan verilen laktiloz
ve mannozun Uriner ekskresyonuna bakilarak saptemestinal permeabilite agtnin
sonrasinda MODS getigi gbzlenmg ve intestinal permeabilite agtnin MODS
gelisimi icin prediktif deseri oldusu saptannstir.*®

2.1.4.7. Karacger

Karacgerin konak savunmasindaki roli ve sentez fonksamnhedeniyle,
karacger disfonksiyonu sepsisin hem stengicina hem de ilerlemesine katkida
bulunabilir. Karagger retikiloendotelyal sisteminin bir parcasi oladaérsaklardan
portal sisteme giren bakteri ve bakteri kaynaklinlere kagi ilk savunma bariyerini
olusturmaktadir. Karager disfonksiyonu durumunda, endotoksin vezedi bakteri
kaynakli Urdinlerin yeterli eliminasyonu gmamakta, beklenen lokal sitokin yanit
olusamamakta ve bu da potansiyel zararli Grtnleriresigt dolgima direkt yayillimina

izin vermektedir®°

2.1.4.8. Bobrekler
Sepsis, siklikla akut tibller nekrozaghaAkut Bobrek Yetmezii (ABY) ile
birliktedir.>**° Sistemik hipotansiyon bébrek hasarina neden olmairalan en cok
suclanan faktérlerin gendadir. Direkt renal vazokonstriiksiyon, TNFibi sitokinlerin
salinimida dier faktérler arasinda sayilabilir.
Bobrek yetmezfii gelisen sepsisli hastalarda mortalite artmaktadir. Bueden
olan faktorler arasinda hemodiyaliz sirasinda, $idkdiyaliz membran etkigmleri
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sonucu proinflamatuvar mediyatorlerin salinmasiugld distiintlmektedir. Biyolojik
olarak uyumlu membranlarin kullanimi ile bu etkieler Onlenerek renal
fonksiyonlarin diizelmesi ve hastanin sgm sdresinin  uzatiimasi mumkin

olabilmektedir*®

2.1.4.9. Sinir sistemi
Sinir sistemi tutulumu biling dgsiklikleri ve periferik noropatiye neden
olabilmektedir*®*°Ensefalopatinin patogenezi tam olarak aciklanarstami

2.1.5. Tanida Kullanilan Biyolojik Markerlar

Sistemik inflamatuar yanitin en 6nemli komponeitlsitokinler ve akut faz
proteinleridir. Sepsisin Bemasi ile serumda hizla artgosteren sitokinler; IL-1,
TNF-a, IL-6, IL-8, IL-10 ve bu sitokinlerin “soluble” eptorleridir. Bu
proteinlerceitli stimuluslarla hizla indiklenebilirler ve genelarak kisa émurludurler.
Bunedenle plazma pik duzeyleri inflamatuar yaniiddeti ile orantili dgildir.
Kisabmurli ve pahali olmalari nedeniyle sepsisistian tani ve izlenmesinde
rutinolarak kullaniimazlar.

Son yillarda ucuz ve kolay bir 6lcim yontemi old@R{P) konsantrasyonunun
sepsiste artf1 ve bakteriyel sepsisin diuzelmesi ile CRP diuzeyer azalma oldgu
gosterilmitir. CRP, bakteriyel sepsis tanisinda vicut sigakie l0kosit sayisina goére
daha guvenilir bulunmaktadir. Ancak, CRP’nin tradaacerrahi gigimlerden sonra,
angina pektoriste de ytksetdbilinmektedir.

K vitaminine b&mli bir glikoprotein olan protein C, homeostazisin
sglanmasinda oOnemli bir role sahiptir. Aktive olanof@n C antitrombotik,
profibrinolitik ve antiinflamatuar 0Ozellik gostermgedir. Sepsis ve sistemik
inflamasyonda diuizeyi azalmaktadir. Protein C dirmski azalmanin sepsiste mortalite
ile dogru orantili oldgu saptannstir.

Prokalsitonin, kalsitoninin bir propeptididir. Noah olarak tiroid bezinin C
hicrelerinde Uretilmekte olup @&l kisilerde dizeyi c¢ok diuktir. Sistemik
inflamasyon bulgulari olan bakteriyel enfeksiyodiar PCT duzeyleri hizla

yukselmektedir. Yarilanma omri 24 saat @ducin sitokinlere gore rutin olcimlerde
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daha kullargh bir parametredir. Sistemik inflamasyona yol acanddetli
enfeksiyonlarda, uygun tedavinin sonucunda dizeyamhlma oldgu saptannstir.

Bu nedenle hem enfeksiyonun vanhi géstermek hem de antienfektif tedavinin
etkinliginin takibinde yararlanilabilir.

Sepsisin argirma gamasinda olan ger markerlari; fosfolipaz-A2, nétrofil
elastaz, HLA-DR ve monosit reaksiyonlarinin élgigdiionksiyonel testlerdit’

2.1.6. Klinik Belirti ve Bulgular

Endojen mediyatdrler ile enfeksiyona sistemik yaonrasi organlarda generalize
inflamatuar reaksiyon ofmakta, girg yerinden end-organa varan disfonksiyon ve/veya
yetmezlge kadar ilerlemektedftt Sepsis ate tasikardi ve takipnedensok ve coklu
organ yetmezfiine kadar dgisen geng bir klinik spektruma sahiptir. Sepsis, bir
enfeksiyon oda ile birlikte atg veya hipotermi, tgkardi ve tgipne gibi belirtiler ve
bulgularin olmasi durumuddr.Viicut sicaklginin >38 C° veya <36 C° olmadialp
atim hizinin >90/dk olmassolunum hizinin >20/dk veya PaCO2 <32 mmHg olmasi
l6kosit sayisinin >12000/miweya <4000/mrholmasi veya periferik yaymada % 10’un
Uzerinde band formu bulgularindan en az ikisinitubmasi SIRS tanisi icin yeterlidir.

Klasik bulgulari olmayan hastalarda sepsis tamsikonulmasi oldukca zor
gozukmektedir. Aagidaki bulgular sepsis tanisinigdindirmelidir.

Klinik Bulgular

1. Ates/hipotermi

2. Nedeni aciklanamayarsikardi

3. Nedeni aciklanamayan takipne

4. Periferik vazodilatasyon belirtileri

5. Nedeni aciklanamaygok

6. Mental durum dasiklikleri

Invaziv hemodinamik ve labotatuar parametreler

1. Sistemik vaskiiler rezistansta azalma/kalp detesartma
2. Oksijen tuketiminde artma

3. Lokositoz/ndtropeni

4. Nedeni agiklanamayan laktik asidoz
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5. Hepatik veya renal fonksiyonlarda nedeni acdanaayan dgisiklikler

6. Trombositopeni/DIC

7. CRP arui

8. Sitokin artgl

9. Prokalsitonin arg

Bu belirti ve bulgulari olan hastalardan kan kiilttwlas! enfeksiyon odaklarindan
kaltarler alinmali ve uygun tedavi ganmalidir.

Sepsis klinik tablosundaki hastalar dikkatle inoebeli; immin durum, klinik
tablo ve olguya spesifik epidemiyolojik 6zelliklgbz 6ntne alinmalidir. Sepsisteki
hastalarda fizik muayenenin amaci enfeksiyonsodavesok varligini argtirmaktir.

Cerrahi drenaj gerektirecek enfeksiyon @davarligi argtiriimalidir, c¢unki

buhastalar tek lgena antibiyotik tedavisine cevap vermeyecektir.

2.2. APACHE Il Skorlama Sistemi

2.2.1. Skorlama Sistemi Tarihgesi
TISS (Therapeutic Intervention Scoring System) 1974ngd tanimlanan ilk
onci skorlama sistemidif.Yogun bakimlarda tani, tedavi ve izlem icin kullaniBn
adet glemi agirligina gore 1-4 arasinda derecelendirir. Sonrakirgdlayeniden gézden
gecirilip, kullanilan §lemler 57'den 76'ya cikarilgtir.***° 1996 yilinda slemler 28'e
indirilerek TISS 28 tanimlanmi ve 1997 vyilinda siemler 19'a kadar

azaltilabilmitir.>*>2

2.2.2. Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik Degerlendirilmesi (Acute Pysiology
And Chronic Health Evaluation-APACHE) Il Skoru
Ilk olarak 1981 de Knaus ve arkakau tarafindan gedtirlen APACHE
surveyin tahmin edilmesinde en sik kullanilan mdatelAPACHE 1l ise basitlgtirilip
guncellatirilmis bir puanlama sistemidir. APACHE Il skoru standagmodinamik
veriler ve rutin laboratuar testleri hesaplayaraizlihve ekonomik sekilde elde
edilebilir.>® Yirmi dort saat icindeki en kétii gskenler bu skalada kullaniimaktadir. En

fazla olasi APACHE Il skoru 71 dir ve yiksek skier mortalite arasinda anlamlighi
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mevcuttur. APACHE Il skoru gegpiolarak hasta gruplarini ve hasgah ciddiyetini
kargilastirmada kullaniimaktadir. APACHE 1l skoru §on bakima yatan hastalarda
hastalik siddetini ve mortaliteyi dgerlendirmek icin kullanilir. YBU’de hastaiin
siddeti ve beklenen mortalite riski hakkinda fikieren APACHE Il skoru ic¢in elde
edilebilecek skor arall 0 ile 71 arasindadif>*Knaus ve arkaddarinin 5815 ygun
bakim hastasindaki gtamasinda tim nonoperatif hastalar icin APACHEKbru 20-
35 iken, mortalite %40-75 olarak bulungbwr>®

Ucgun ve ark.’larn tarafindan yapilan gatada mortalite tGzerine etkili faktorler
arasinda yuksek APACHE Il skoredql), hipotansiyon, mekanik ventilator (MV)
gerektiren solunum yetmegiitespit edilmitir.>* APACHE Il skoru (i¢ parametrenin
toplami alinarak hesaplanir. Bu parametreler; &kyblojik skor, ya ve kronik sglik

skorudur.

2.2.2.1. Akut Fizyolojik Skor
12 parametrenin puanlari toplamidir. Rektal 1sialama arter basinci, kalp hizi,
solunum hizi, P@ arterial pH, serum sodyumu, serum potasyumu,nsekxeatinini,
hematokrit ve beyaz kiire gerleri ve noérolojik puandir. Olgiilen her parametrey
normal dgerinden sapmaya gére (azalma veya artma) 0, 1,v2y& 4 puan verilir.
Akut fizyolojik skora, Glaskow koma skorunun (GKI&klenen en yiksek geri olan

15’ten, hastanin GKS’nin ¢ikariimasi ile elde edlif&rolojik puan eklenir (Tablo 8).
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Tablo 8. Akut Fizyolojik Skor.

APS (puan) 4 3 2 1 0 1 2 3 4 Skor
T°C (rektal) = 39409 385-389 [ 36-384 | 34350 32339 0319 | =299
Ortalamakan | _ 6 | 130450 | 110-120 70-109 50-69 <49
hasinc

Nabiz =180 | 140-179 | 110-139 10-109 35-69 40-34 =38
Solunum savist =50 3349 25-34 12-4 10-11 6-9 =3
a) FIO2 = 0.5 ise,

(A-aDOD) =500 | 330499 | 200-349 200
Eullan
b) FIO2=0.5 ise, - - s
(Pa0Ykullan i 61-70 35-60 33

pH =17 | 7.6-7.69 T5-759 | 733749 T25-732 | 715-7T24 | =713
Na =180 | 160-179 [ 133-139 | 150-154 130-149 120-129 111-119 | =110
K =7 6-6.9 3539 35-54 334 2529 =23
Kreatinin
ABYVisepuanm2 | =335 | 134 1519 06-14 =0.6

katm al)

Hematokrit =60 50-399 [ 46499 30-43.9 20-2809 20
BE =40 20-399 15-199 3-149 1-29 1
TOPLAM

2.2.2.2. Glaskow Koma Skoru
Glaskow koma skoru nérolojik disfonksiyongrdetini ve yaralanma sonrasi 2
hafta icindeki mortaliteyi % 85 oraninda gla tahmin eder. Diilk GKS artmg
norolojik hasari yansitir 15-14 arasi hafif;, 13+@&sa orta; 8-3 arasiga hasari
gostermektedir Norolojik ve metabolik aksakliklaolan hastalarin  nérolojik
degerlendiriimesinde en ¢ok Glaskow koma skoru kullanGlaskow koma skorunun
degerine bakilarak, kesin olmamakla birlikte, resi@syon sonrasi serebral fonksiyonun

diizelme olasifil hakkinda fikir verebilir> GKS Tablo 9'da gdsterilngiir.
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Tablo 9. Glaskow Koma Skoru Dgerlendirmesi.

GOz agma

Motor yanit Sozel yanit
Spontan 4 | Spontan, istemli 6 Spontan
Sozel uyaranla 3| Uyarani lokalize ediyor ! Konflizglo
Agrili uyaran ile 2 | Uyarandan kaginma 4 Uygunsuz peva
Yok 1 | Global fleksér yanit 3 Anlamsiz sesler
Global ekstensor yanit 2 Yok

Yas skorlamasinda hastala®44 ya, 45-54 ya, 55-64 ya, 65-74 ya ve>75 ya

Yok

2.2.2.3. Y& Skoru:

olarak bg guruba ayrilir ve herbirine puan verilir. Tablod#® gosterilmgtir.

Il. iImmun supresyonu olan veyasia organ yetmezfi olan elektif postop

hastalarda=2

Tanimlamalar: Organ yetmezi (hepatik, kardiovaskuiler, renal, pulmoner)
veya immin stpresyon durumusisaru anindan 6nce mevcut olmaldir. Bu tanimda
kullanilan organ yetmedi karsiliklari asagida belirtilmistir.

Karacger yetmezlgi:

Tablo 10. Ya Skoru.

Yas (yil)

Puan

<44

45-54

55-64

65-74

>75

oOl;fw(N|O

2.2.2.4. Kronik Sglik Skoru

(Organ yetmezlgi veya immin yetmezIgin degerlendirilmesi)
I. Non-opere veya immun slprese veyar argan yetmezfii olan acil postop
hastalarda=5

PortalHipertansiyon (PHT).

Kardiyovaskiler yetmezlik: Class IV kalp yetmeggl{istirahat veya minimum

aktivitede).

Biyopsi
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Solunum vyetersizfi: KOAH ya dasiddetli hareket kisittamasina neden olan
vaskiler hastaliklar, hiperkapni, sekonder polmsitesiddetli pulmoner hipertansiyon
(40mmHg).

Bobrek yetmezfi: Kronik peritoneal diyaliz veya hemodiyaliz.

Immin yetmezlik: Enfeksiyon direncini baskilayan tédavi almak ifnmiin
supresif tedavi, radyoterapi, uzun sureli ya da leigreli yiksek doz steroid kullanimi)
lenfoma, AIDS.

2.3. Akut Faz Reaktanlari

2.3.1.CRP

CRP, kalsiyum iyonlarinin vaginda S.pneumoniae’nin somatik C-polisakkaridi
ilepresipitasyon veren bir akut faz proteinidik defa 1930 yilinda Tillet ve Francis,
hasta serumlarinda S. pneumoniae’nin tipe 6zgubpén bir antijeni ile presipitasyon
veren bir protein bulmgar ve buna C-reaktif protein adini vegterdir.>®

CRP sadece Dbakteri, mantar ve protozoal paraztlerdulunan
polisakkaridlerebglanmakla kalmaz; kalsiyum iyonlari vaiinda fosforilkolin, lesitin
gibi fosfatidil kolinler ve niikleik asitler gibi pianyonlar ile de bganir>’

CRP karagierde sentezlenen, her biri 187 aminoasit icerenlt Si@iteden
olusan, molekiil girligi 106 kilodalton olan, pentraxin ailesine tye hioteindir>® Bu
protein ailesinin 6zelfi siklik pentamerlerden olunasidir. Birbirine nonkovalent
baglarla bali, glikozilenmemi benzer 5 sublnitten alan, diskoid yapida, oldukca
stabil bir proteindir. Proteolize oldukca direndier.>®

CRP salikh bireylerin serumunda ¢ok az miktarda bulurfgimg/dl) ve dgeri
gun icerisinde d#siklik gostermeZ® Akut enfeksiyonlar, romatolojik hastaliklar,
maligniteler ve akut miyokard enfarktlisi gibi dokasari olan bircok durumdager
pozitif akut faz reaktanlari gibi CRP’nin de dizegrtmaktadir. CRP dizeyi
inflamasyonun bgamasindan 4-6 saat sonra yikselmeydabae 24-48 saat sonra en
yilksek dgerine ulgir.® Normal diizeyinin 100 ila 2000 katina kadar yiiksiilelCRP
dizeyi inflamasyon ve doku hasari devamgetiirece yiksek kalir, yari 6mri yagla
19 saattir’*
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CRP metabolizmasindaki bu hizligigklik doku zedelenmesi ve tamiri ile siki
bir paralellik gosterir’ Serum CRP konsantrasyonu laboratuvarlarda nefefimet
yontemle cabuk, guvenilir ve kolaylikla dlcllebilBu ylizden hastain aktivitesinin
gosterilmesinde, dgsim hizi ¢cok daha yagave az olan gjer akut faz reaktanlarina
goére CRP’nin Gstiingii vardir’”*®Ayni zamanda literatiirde belirtilgligibi, CRP dger
akut faz reaktanlarina ozellikle de eritrosit seslmasyon hizi(ESH) gbre cokdaha az
faktorden etkilenmektedrf

CRP bakteri, mantar ve parazitlerde bulunan folilin, galaktoz parcalari,
diger polisakkaridler ve peptidosakkaridlereglaamir. CRP polivalan bir ligandla
komplekslatigi zaman kompleman sistemini C1q ileslagzan klasik yoldan aktive eder
ve kendisi bir opsonin gibi davranir. Son yillargapilan cakmalar, kopleman
sisteminde yer alan faktor H'nin CRP’yegtendigini ve bu bglanmanin alternatif yolu
ve C5 konvertazlari guglendiggini gostermektedir.

CRP, antikorlar gibi opsonizasyonu, fagositozulaimiatuar tepkimenin bir yaniti
olarak invaze olan hicrelerin lizisini ¢atabilmektedir. CRP ve kompleman
komponentleri, mikroorganizmanin eliminasyonund&rddan rol oynayan akut faz
proteinleridir®®®*

In-vitro calsmalar CRP’nin notrofilleri aktive eftini, trombositlerin
agregasyonunu inhibe giitni, trombositlerin degranilasyonunu skatigini, natural
killer (NK) htcrelerinin aktivitesini arttirggni, monosit ve makrofajlarin tumérosidal
aktivitesini arttirdgini ve enfekte hiicrelere kamgelisen hiicre bamli sitotoksik yaniti
potansiyel olarak kolaysardigini gostermektedit>

CRP duzeyleri Akut MI, stres, travma, enfeksiyamflamasyon, cerrahi sonrasi
ya da neoplastik proliferasyonda dramatik birsagibsterebilmektedir. Klinikte CRP
tayini, organik bir hastglin varligini taramak, romatoid artrit gibi inflamatuar
hastaliklarin aktivitesini saptamak, yenigdoda septisemi ve menenjiti takip etmek
amaci ile kullanilmaktadir. Son yillarda yapilanlhigaalar CRP’nin indirekt bir
kardiyovaskuler risk faktori olgunu da gostermektedir. Aterosklerozda CRP icin 6ne
surdlen ligandlar lipoproteinler iken, iskemik mikardiumda, fosfolipaz A2 ile aga
ctkan lizofosfolipidler ileri surtlmektedir. Ligaadb&lanan CRP klasik yolu aktive
ederek, inflamasyonun guclenmesine yol agcmakta y@kardiumdaki doku hasarina
katkida bulunmaktadf
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CRP duzeyleri, bazi hasta 6zelliklerinden etkilektedir. Ejeksiyon fraksiyonu,
alkol kullanimi, malignite, enfeksiyon, travma, syasigara i¢imi, kan basinci ve
trigliserid duzeyleridir. Bazi ilaglar da CRP dulini etkileyebilmektedir.
Ornekolarak statinler CRP dizeyini sdiiirken, hormon replasman tedavisi
karacgerden CRP sentezini uyararak CRP duzeyindesiargol acmaktadir.
Postmenapozal ¢strojen/progesteronsgassinda (PEPI) kadinlarda hormon replasman
tedavisiplasebo ile katastirilmis. Sonucta, hormon replasman tedavisi ile CRP

duizeylerinde yiikselme arasinda anlamgkilbulunmutur.®’

2.4. Prokalsitonin

Prokalsitonin (PCT), 116 aminoasitten gdn, molekul girligl yaklssik olarak
13kD olan bir proteindir. Normal ve gl bireylerde prohormon olan PCT bazi hiicre
iciproteolitik olaylar sonucu aktif hormon olan kabnine donglr ve tiroid bezinin C
hicrelerinden salgilanir. PCT, ge&li insanlarin serumunda ¢ok gik miktarda
(<0,05ng/ml) bulunuf®**°PCT’nin yapisSekil 1'de gosterilmitir.
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Sekil 1. Prokalsitonin molekalinin yap|5|.70
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Viral enfeksiyonlar ve inflamatuvar durumlarda 1,6g/ml dizeylerine
cikmaktadir. Ote yandan sistemik belirtilere ychmagsir bakteriyel enfeksiyonlarda ve
inflamasyonda PCT dizeyi 100 ng/ml'nin Gzerine bikaektedir. Viral enfeksiyonlar
ve sistemik immdinolojik hastaliklar seyrinde PCT zellerinde hafif bir arg
saptanmaktadir. Sitokinler ve CRP’nin aksine nekromflamasyon ve viral
enfeksiyonlarda PCT duzeyinde ¢ok o6nemli bir sargorilmedginden PCT’nin
bakteriyel enfeksiyonlara daha 6zgiil gidikabul edilmektedif?

PCT seviyeleri slikli insanlarda 6lcilemeyecek seviyededir (<0,08my >
Enfeksiyon sirasinda bu ge&r 0,5 ng/ml'nin Uzerine c¢ikmaktadir. Fakat sistemi
semptomlar gosteren ciddi enfeksiyonlarda (bakéériyparazitik ve fungal) 100
ng/ml’nin Gzerine dahi ¢ikabilir. Bu yanit, PCTrken ve sensitif bir gésterge haline
getirmistir.

Gunumuzde uygun bir deneysel modelin ygkindan dolayi, hangi hicrelerin
PCTsentezledi kesin olarak ortaya konulamagtir. Prokalsitonin sentez yerini
belirlemek icin yapilan bir caimada, tiroidektomi olan hastalarda ciddi bakteri
enfeksiyonlarinda PCT miktarinin yiiksek qidugdzlenmitir.”>’® Niijsten ve Olinga
tarafindaf”"®maymunlarla yapilan bir camada ise, PCT'nin karasir orijinli oldugu
ve insan karager dokusunun TNF veya IL-6 ile stimulasyonundanadarla miktarda
PCT Urettgi gosterilmitir.

Oberhoffer ve arkadtarintraselliler antikor boyasi kullanaraksitke 16kosit
tiplerinde (monosit, grandlosit, B ve T lenfosit)dPCT ekspresyonunu gostegterdir.
Polimeraz zincir reaksiyonu ile mononukleer lI6kiesdeki PCT m-RNA'sinin dretimi
degerlendirildiginde endotoksin ve sepsis ilesHili proinflamatuar sitokinlerin belirgin
uyaricl etkisi ortaya konmtur. PCT Uretimini indukleyici en potent etken etaksin
iken, endotoksinden sonra en gucli uyarici TNF'dilfa Endotoksin ile uyarilan
monositler PCT kodlayan m-RNA icerir; fakat uyardms lenfosit ve monositlerin
1/3'inde de bu m-RNA bulunmaktadir ve in-vivo gadalarda go6zlenenin aksine
endotoksinle indiiklenen PCT miktarisdilatiir. In-vitro bakteri lipopolisakkaritleri kan
hiicreleri tarafindan PCT uretimine neden olrfrdZ Saslikli gondillilerde intravendz
endotoksin enjeksiyonu hizli bir PCT salinmasin& gar. Sepsis esnasinda PCT
saliniminin gercek yeri hala agilamamstir. Bazi argtirmacilar, katakalsin antikorlari

kullanarak insan lokositlerinde PCT benzeri akévitlde etmierdir® Bazilari da
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muhtemel dretim yerinin akgerlerdeki noéroendokrin hicreler olduklarini tahmin
etmektedirle*

Prokalsitonin ile ilgili yapilan ilk cajmalar akcger hasarini takiben brgigal
noroendokrin hicrelerde bir uyarinin ofdu yonundedir. Bunun, 0Ozellikle yanik
hastalarindaki akger hasarlarinda olgu distnulmektedir. Korfez sasa esnasinda
hardal gazi zehirlenmelerini gostermede PCT semiygbl gosterici olmstur. Ayrica
PCT, C hicre karsinomasi ve bgyal karsinomalarda bulungu halde, bu

karsinomalarda bir parametre olarak kullaniimanmdikf%

2.5. Laktat

Plazma laktat konsantrasyonunun normajedie0,3-1,3 mmol/L ve laktat tretimi
ile laktat metabolizmasi arasindaki dengeyi ifadidyar. insanda laktat L-isomeri
halinde bulunuyor.

Laktat metabolik olaylarda hicreler arasi anahtarnietabolittir. Laktik asit
biyolojik sivilarda en ¢ok bulunan madde olup kaikoformda bu biyolojik sivilarda
dagilir. Yasayan sistemlerin intermediyer metabolizmasinda sgehir alanda
dagilmaktadir. Bununla beraber fizyolojist g@tine gore karbonhidratlarin
metabolizmasinin en 6nemli ara maddelerinden Hiup esansiyel olmayan amino
asitlerin metabolizmasinda da yer almakatadir. dirklinisyene gore akut hastalarda
yilksek mortalite hiziyla gkili olarak saptanmaktadif:**Buna r&men yapilan bircok

calismada dyaridan laktat verilmesi giivenli olarak goruilgtiir 2°%°

2.5.1. Normal Laktat Uretimi
Sitoplazmada glikoliz sonucu ortaya cikan ara nwditaipiruvattir. Aerobik
sartlarda piruvat asetil koenzim A’ya (asetil CoAjrdsturtliyor ve krebs siklistne
giriyor (Sekil 2). Anaerobiksartlarda ise laktat dehidrogenaz (LDH) tarafindaktik
asite cevriliyor. Her organ laktat salinimi yapalglink icerdikleri hiicrelerde @ik
enzimlerle glikoz laktata dostiirilebilir. Yalniz pankreatik ada hicrelerinde LDH
mevcut dgildir.®” Akkéz bir soliisyonda laktik asit hemen hemen tiraigktat ve H

ilyonuna dissosiye oluyor (pH 7,4'te pKa=3,9). Kesiclaktik asit ve laktat terimleri
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birbirinin  yerini  tutabilen niteliktedir. Laktat pkmada NaHC® tarafindan
tamponlaniyor.
Laktat Oretiminin kayn& eritrositler, periven6z hepatositler, iskelet Ikas

miyositleri ve deridir. Bazal Uretilen miktar ise8dnmol/kg/saat'tir.

2.5.2. Normal Laktat Metabolizmasi
Karacger laktatin %70'ini temizler. Karagerin laktati almasi hem bir
monokarboksilat tayicisi hem de daha az olarak difiizyonla olur (>2
mmol/Lduzeyindeki konsantrasyonlarda ©Onemli). Ratgd hepatositlerde laktat
glukoneogenezve daha az olarak da @®suya oksidasyogeklinde metabolize edilir.
iskelet ve kalpkasi miyositleri gibi mitokondrideangin dokular ve proksimal tiibulus
hiicreleri laktatin kalanini piruvata d@tiirerek uzaklgtirir. Bu iglem igin oks-fos

tastyici sisteminin sgladigi NAD™ gereklidir. Laktatin % 5'ten azi ise renal yoltdia
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2.5.3. Hiperlaktatemi Nedenleri

2.5.3.1.Laktat Uretiminde Artis
Hiperlaktatemi (>5 mmol/L) Tip A (doku hipoksisi kétimden fazla laktat
Uretimine neden olur) ve Tip B (doku hipoksisinialir yok) olarak olarak ikiye
ayrilmaktadir. Tip B’nin de nedene gore 3 tipi vard1l (altta yatan hastg@a bal),
B2 (ilag ve toksinler), B3 (dtumsal metabolizma bozukluklar). Ancak bu
klasifikasyon olayl basite indirgemektedir, oysatikrhastadaki problem genellikle

multifakt6ryeldir.

2.5.3.1.1. Artms Glikoliz

Glikoliz artisinin sglanabilmesi icin pirivatin laktata dégiiminde ortaya ¢ikan
NAD"a gerek vardir. Fosfofruktokinaz (PFK) aktiviteBiz sinirhdir. Hipoksemi,
anemi, hipoperfizyon, ga egzersiz ve karbon monoksit intoksikasyonu gibi
durumlarda adenozin tri-fosfat (ATP) miktarinin lazasi, adenozin mono-fosfat
(AMP) miktar1 artgina paralel olarak PFK’1 stimule eder. Ayrica emtoye ekzojen
katekolaminler de glikolizi stimule eder. gk egzersizde tip Il miyositler blyuk
miktarda laktat Oretir (konsantrasyon 25 mmol/Liylasabilir, soruna yol acmaz). Bu
artan kardiyak enerji gereksiniminin bir miktarikarsilar. Agir egzersizi takiben

geweme doneminde tip | kas lifleri artgnaktat metabolizmasindan sorumludur.

2.5.3.1.2. Metabolizma Bozukluklari
Dogumsal metabolik bozukluklar, tiamin eksgli ve endotoksin varginda
piruvat dehidrogenaz aktivitesi bozulur. Kritik kelgk veya malignitede ofan protein
katabolizmas! alanin Uretir ve bu da piruvata daniKrebs siklistntn veya elektron

transport zincirinin (ETZ) herhangi bir defekti puat birikimine neden olur.

2.5.3.2. Hepatik Laktat Klerensinin Azalmasi
Karaciger kalp debisinin %25’ini alir. Portal ven, hepaki&n akiminin %75’ini,

oksijenin %50-60"1n1 s&ar. Hepatik kan akiminda veya oksijenasyonundgisde
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veya intrensek karager hastalii karacgerin laktatt metabolize etme kapasitesini
etkiler.

Karacger kan akimi normalin %25’ine giérse laktat klerensi azalir.gik sokta
monokarboksilat tayicisi tarafindan laktat alimi sattire hale getfitraselliler asidoz
gelisiminde glukoneogenez inhibe olur ve azglnkaracger kan akimi metabolize
edilmek Uzere daha az laktagita Anaerobiksartlarda hepatik enerji tretiminin temel
bicimi glikolizdir. Boylece kara@er laktati glukoneogenez icin kullanan organ yerine

laktat Greten organ haline gelir.

2.5.3.2.1. Oral Hipoglisemikilaclar
Laktatr piruvata dongiirmek icin gerekli NAD'y1 glukoneogenez gar.
Biguanid oral hipoglisemik ilaclar hepatik ve renglukoneogenezi inhibe eder
(metformin sadece renal vyetersizlikte laktat meliabmasini etkiliyor gibi
goriinmektedir). Metformin renal ve hepatik yetdikiz kontrendikedir. NAD sunumu
alkol dehidrojenaz gibi ger enzim sistemlerinin tiketimine hassastir (etanol
intoksikasyonunda bu enzimin aktiflenmesi ile hkghr hale gelir). Tip | diabette

glukoneogenez bozulur.

2.5.3.2.2. Hartmann Solusyonu
Bu soliisyonun guclu iyon farki (SID) 28 mEg/L’'dBID deserinin O old@gu %
0.9 NaCl solisyonuna gore normalgde olan 40-42 mEqg/L'ye daha yakindir. Bu
nedenle %0.9 NaCl'e gore daha az hiperkloremikaasid/ol acar. Laktat (29 mmol/L)
gucli iyon olarak etki gosterginden karagier tarafindan metabolize edilene dek gecici

olarak asidoza yol acar.

2.5.3.3. Sepsis
Sepsis her ne kadar endotoksine veya travmaya a#aegk fagositik hicrelerde
asiri laktat Oretimi hiperlaktatemiye neden olsa tepatik laktat ekstraksiyonu ve

utilizasyonundaki azalma da olaya katkida buluniadkt

31



2.5.3.4. Kronik Hastalik
Kronik hastalikl kara@erin laktati gleme yetengindeki azalma periferik tretim

arttiginda veya karagerde daha fazla hasar giugunda belirgin hale gelir.

2.5.3.5. Ekstrahepatik Metabolizmanin Azalmasi
Oksijen sunumunda azalma veya oksidatif yollard&emsek bir problem
oldugunda mitokondriden zengin dokularin laktati metedgoletmesi azalacaktir. Bu
durumda laktat tiketen gieGreten organlar haline geleceklerdir.

2.5.3.6.Renal Atilimin Azalmasi
Bobrekler laktati ekskresyon, glukoneogenez ve dassion bicimindeslerler.
Renal ik 6-10 mmol/I'dir. Renal ekskresyon sadece higdgdeemide 6nemli hale

gelir.

2.5.4. Laktat ve Sepsis

Hiperlaktatemi kan laktat seviyesinin 2 mmol/It'nizerinde olmasidir. Sistemik
inflamatuar cevap sendromunda (SIRS) veya erkersigep hiperlaktatemi doku
hipoksisini yansitabilir. Oksijen sunumunun erkepnemde arttirilabilmesi sonucu
lyilestirebilir. Sepsis tablosu oturduktan sonra bakl&wat diizeylerinin yorumlanmasi
zordur. Stabil septik hastalarin oksijen sunumumattr; doku oksijen duzeyleri
genellikle anaerobik metabolizmayi tetikleyen diiaeizerindedir.

Hiperlaktatemi ygun bakim hastalarinda gigik hasta gruplarinda ansiz bir
mortalite belirteci olarak gosterilgiir Ozellikle sepsis, beraberinde organ yetnggzli
olan ve olmayan durumlarda, travma hastalarind@SSlurumunda mortalite belirteci
olarak kabul edilmektedf®*>Ayrica yozun bakim hastalarinda yonetimde kullargidi
belirtiimistir. Surviving sepsis campaign de amag tedaviserélen kurtarici olarak rol
almaktadi”® Sepsis hastalarinin laktatt 4 mmol/ltnin Uzerinid® resiirsitasyona
baslanmasi  6nerilmektedir. Bununla Dbirlikte resurgtasa balamak icin
kullanacg&imiz laktat tetik seviyesi hakkinda halen yetedriwoktur. Klinik pratikte
laktat seviyelerine 2 mmol/ltnin altinda olgiw durumlarda daha az muidahale
edilmekle birlikte klinik olarak 6nemi tam olarakilasiilmamstir. Hiperlaktateminin
hastalarda septiksok durumlarinda mortaliteyle ciddi oranda skili oldugunu
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gostermektedit’ ® Bunun resiirsitasyon sirasinda ve éncesinde det Isitayelerinin
hala 6nemli oldgunun gdstergesi olgu belirtilmistir.

Sepsisle olan doku hipoperfizyonunda (yeterli swerilmesine rgmen
vazopressor ihtiyaci olan ve dngic laktatt 4 mmol/ltnin {zerinde olan
hipoperfiizyon durumunda) kantitatif sivi resisssitanu protokole gére uygulanmalidir
ve bu da klavuza gore yapiimahdir. 2013 survisegsis campaign’da belirtiigliizere
laktat seviyesi dlcimul sepsissdiatilen bir hastada ilk 3 saatte yapilmasi gerekenle

arasinda gosterilmektedir (Tablo £1).

Tablo 11. Sepsiste Hayatta Kalma Onerisi.

ilk ¢ saatte yapilmasi gerekenler;

1. Laktat seviyesini 6l¢

2. Antibiyotik bglamadan 6nce kan kultdrlerini al
3. Geng spektrumlu antibiyotik bda

4. 30 ml/kg kristaloid olacakekilde hipotansiyonu onleyecakkilde sivi ver veya laktat 4 mmol/lt'nip
Uzerinde ise sIvi vermeye devam et

ilk alti saat icerisinde yapiimasi gerekenler;
5. Vasopresorleri bt (hipotansiyon bdangic¢ sivi resirsitasyonuna cevap vermediysibha ortalama
arteryel basi¢ 65 mmhg’nin tizerinde olagekilde devam et)

6. Arteryel hipotansiyon siviya gmen hala dgilk ise septiksok varsa veya B#angic laktati 4
mmol/lt'nin Gzerinde veya ¢t ise santral ventz basing (CVP) ve santral veoksijen satlirasyon
(ScvQ) dlg

7. Balangic laktat yiksekse laktat 8lciim tekrari

* Hedef olarak CVP-8 mmHg, Scv@>%70 ve normal laktat seviyesi hedeflenmelidir.

—

2.5. sSUPAR
Urokinaz plazminojen aktivotorii (uPA) ve doku plaaojen aktivatori (tPA)
aracilgiyla plazminojenin plazmine aktivasyonu ve fibrizedte ana basamaktir. tPA,
koagulasyonda relatif olarak 6zel bir role sahignk uPA’'nin hiicre migrasyonu,
adezyonu ve proliferasyonunu regtile ettigi ve @asftamatuar ve immun yanitta yer
aldigi gortlmustar. uPA’nIn etkisi; endotel, aktif T lé¢ grantlosit ve makrofajlarda
eksprese edilen reseptori olan Urokinaz plazminajeivatdr reseptori (UPAR)'ne
baglanarak ortaya cikar ve lokal proteoliz ve fibrizedle sonuclanir. uPAR’In hicre
yuzeyinden proteolitik yolla ayrih ile kemotaktik olarak aktif formu olan soluble

tirokinaz-tip plazminojen aktivator reseptorii (supARIinmaktadit®®

33



Hayvan calismalarinda uPA kaybi ile T hiicre, ghasiti ve makrofajlarin
inflame dokuya toplanmasinin daha az @ldubakteriyel enfeksiyon riskinin agtive
malign timorlerde yawablylime ve bozuk metastaz ileshkili oldugu gosterilmgtir.
Plazma suPAR duzeyleri tiberkiloz, HIV enfeksiyosepsis ve kirnm Kongo kanamali
atesi gibi durumlarin tani ve tedavi takibinde kullandktadir. Dger taraftan romatoid
artrit, ateroskleroz ve astim gibi inflamatuar bktarda uPA aktivasyonunun agiti

gosterilmitir,%10+108

2.5.1. suPAR Proteini

SuPAR (CD87) kanda bulunan bir proteindir. Nottefi aktive edilmg T-
hiicreleri ve makrofajlar da dahil olmak tzereibglik hiicreleri ylizeyinden eksprese
edilen, 3 parcali bir reseptordir. sUPAR molekidige§ekil 3'te sunulmygtur.

Plazma suPAR seviyesi, gaklik aktivasyonunu yansitmaktadir vegia
enfeksiyonlarda artar; HIV-1 enfeksiyonu, malarytjberkiloz, Streptococcus
pneumoniabakteriyemisi, sepsis, bakteriyel ve viral merkemir sistemi (MSS)
enfeksiyonunda artar. Ayrica, yiksek suPAR seviyetetms inflamasyon, hastain

ilerlemesi ve mortalite ile gkilidir.

A vl \
Cleavage sitas

[T]=F. f
’::w“umﬂr ragion Dy
. uPAR suPAR
Dy Dy

_—
i ) GPl-anchor i j
nm claavage nﬂl

™ Clami age lites Cell membrans

Sekil3. SUPAR Proteinin Yapisi*®

A: UPAR bir glikosil fosfatidilinositol (GPI) ka ile hiicre membranina gladir.
UPAR ile uPA’nin bglanmasi hiicre membranindan ayriimay! kolgtyia.

B: uPAR membrandan ayrildiktan sonra suPARurw.

uPA:Urokinaz plazminojen aktivatori uPAR: uPA rdéep SuPAR: solubl uPAR
D;:Domeinl, 0): Domein 2, j;: Domein 3

GPi-anchor
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2.5.2. Biyolojik Fonksiyon

uPAR ve ligandi; plazminojen aktifigrici yolda, periseliler proteoliz
regulasyonunda, hiicrenin adezyon, goc¢ vakoasini modulasyonu dahil cok sayida
fizyolojik ve patolojik yollara katilmaktadir. Mekulin gercek biyolojik fonksiyonu
hala acik dgldir, ancak iltihap strecinde reseptdrinin ¢ozilvelormunun katilimi
iyi belgelenmgtir. Calsmalar suPAR’In uPAR/UPA icin bir dizenleyici ofgunu
gostermektedir ve gili calismalar ayrilmg reseptorin kasiklik sistemini tgvik eden
bir kemotaktik madde oldiu sonucunasaret etmektedit®®

SUPAR, cesitli enfeksiydz hastaliklar ve malignthbklarda serum diizeyinin

arttigl, tedavi etkinlgini ve hastalik prognozunu belirlemede etkili gidudzellikle
eriskinlerde calgilmis bir gosterge olarak bildiriimektedir. Ekin yogun bakim
Unitesinde bir grup sepsisli hastada yapilan birsigeada, akut inflamasyon boyunca
SUPAR sekresyonunda artoldugunu gosterir sekilde plazma suPAR duzeylerinin
yuksek oldgu bildirilmistir. E.coli sepsisi ve pnomokok bakteriyemili hastalarda
yapilan cakmalarda ise oldukca yiksek saptanan suPAR diuzesgerienfeksiyonlara
immunolojik bir yanit olarak deerlendirilmstir. Ayrica enfeksiyon boyunca plazma
SUPAR duzeyinin yuksek olmasinin nétrofil, monosdskuler hiicrelerde uPAR up-
regulasyonunu yansigt, artmg notrofil ve monosit aktivitesinin bir gostergesdogu,
uygun tedavi sonrasi normal dizeylere inmesi itiave etkinlik ve prognoz goéstergesi
olarak suPAR’In kullanilabile@ 6ne surilmektedir. Over ve kolorektal kanser gibi
farkli malignitelerde serum suPAR dizeyinin @rttve s&kalim icin prognostik bir

desere sahip oldgu gosterilen cajmalarda mevcuttut?
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Sekil4. a: sSUPAR’In Olusumu ve Salinimi**
b: SUPAR Kan Diizeyi ile Hastanin Sglik Durumunun Fatalite ve Triaj ile iliskisi.**°

Yapilan cakmalarla uPA sisteminin bir parcasi olan suPAR dlez&yn
malign, inflamatuar ve enfeksiy6z hastaliklarda sgk oldgu, hastalik seyri ve
prognozu ile tedavi etkirgdini degerlendirmede kullanilabilecek iyi bir gésterge aidu
bildirilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calsma prospektif ve tek merkezli olaréjubat 2013- Ekim 2013 tarihleri
arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi (CUERJeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dalin’da yaratalda.

Olgulardan veya yakinlarindan aydinlatymanam formu ile ¢agma izni alindi.
CUTF Etik kurulundan; 14Subat 2013 tarihinde*Ygun Bakimda Takip Edilen
Hastalarda Yeni Bir Biyomarkir: sSuUPARd&51 ile ¢calsma izni alindi. Yirmi dokuzu
Dahiliye Yogun Bakim (DYB) Unitesinden ve 29'u Reanimasyon égiitden olmak
Uzere toplam 58 hasta gahayadahil edildi. Hastalar icin anket formu giuruldu.
Gerekli bilgiler anket formuna kaydedildi.

Calsmaya dahil olma kriterleri:

1. SIRS kriterlerinden en az 2 tanesiniglaamasi

a. Vicut sicaklgl > 38 C veya <36 C

b. Kalp hizi > 90 vuru / dakika

c. Solunum hizi > 20 / dakika veya PaCO2 < 32 mm-Hg

d. Beyaz kire sayisi > 1200QLL veya < 4000 {iL veya > %10 immatur nétrofil
2.>218ya
3. Yogun bakim Unitesinde 72 saat yatmak.

Bu uc¢ kriteri s@§layan hastalar ¢almaya dahil edildi. Ayrica terminal donem
kanser hastalarl, masif kan transfizyonu yapilolanlar ve gebeli devam eden
hastalar ¢cagma dgi birakildi.

Tum hastalarda genel ghrlendirme (yg cinsiyet, hastanin tanisi, ek
hastaliklari) ile birlikte kan biyokimyasi, tam kaayimi, arter kan gazi ve
bakima kabultn ilk gint icerisinde APACHE Il skdresaplanarak kaydedildi.

Ilk 24 saatteki en koti gerlerden olgan APACHE Il skoru; akut fizyolojik
skor [vicut 1sisl, kalp atim hizi, ortalama artesibci, solunum hizi, oksijenasyon,
arteryal pH, sodyum, potasyum, kreatin, hemotokikpsit sayisi, norolojik puan (15-
Glaskow Koma Skalasi)],yave kronik sglik durumunun birlikte dgerlendiriimesi ile
hesaplandi.

Yogun bakima alindiktan sonraki 1. ve 5. ginde suPAReg OlcUmu icin

periferik venden EDTA’ll tipe 3cc kan alindi. Hdatdan alinan kan 6rnekleri 3000
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rom’de 10 dakika cevrildikten sonra plasma kismst@ar pipeti yardimi ile ayrildi.
Ornekler suPAR diizeyi cainak tizere -80C° de saklandi. Toplanan plazma Geriekl
uretici firmanin (ViroGates A/S, Denmark) 6nerildogrultusunda ELSA yontemi ile
calisildi.

Prokalsitonin ve CRP duzeylerini belirlemek iciogyn bakimdaki 1. ve 5.
gunlerde periferik venden biyokimya tlipune 5cc kdmdi. Alinan Ornekler, 4000
rom’de 5 dakika santrifij edildi ve hemen gdtll. Elde edilen serum orgmden
SNIBE MAGLUMI 1000 otoanalizatérinde Kemiluminesgdntemiyle PCT testi ve
BECKMAN Coulter IMMAGE 800 otoanalizatoriinde Nefeletrik yontemle CRP
testi calgildi. PCT icin 0,5 ng/mL, CRP i¢in 0,8 mg/dL Uzeteki deerler anlaml
kabul edildi.

Yogun bakima alindiktan sonraki 1. ve 5. gunde lakiideyi O6lcimu icin
arterden heparinli enjektére 1lcc kan alindi. Atwnd@rnekler ABL 800 kan gazi
Analizatoriinde Iyon Selektif Elektrot (Amperometrik) yontemiyle galidi.Kan

ornekleri sabah 8 ile 10 saatleri arasinda alindi.

3.1.1statistiksel Analiz

Calsmada elde edilen verilerin istatistikselggdendirmesinde SPSS 15 paket
programi kullanildi (SPSS Inc, Chicago, lllinoisSA). Surekli veriler ortalama,
standart sapmaeklinde 06zetlenirken, kategorik veriler saylr ve gézcinsinden
Ozetlendi. Birinci ve 5. gun bakilan biyomarkirtarortamalarinin karastirimasinda
Kolmogorov-Smirnov testi ve histogram ile yapilaggerlendirmelerded@skenlerin
normal d&ilmamasi Uzerine nonparametrik Wilcoxon Rank Tdatllanildi. Bu
degerlerin 1. ve 5. gun g@erleri arasindaki farkin grafik ile gosterimindetkugrafigi
kullanildi. sUPAR testinin mortaliteyi 6lgmedekigtalugunun aratiriimasinda receiver
operating characteristic (ROCgresi kullanildi.Bu metoda gére en iyi test tanimini
sensitivitesi %100, yanlipozitiflik sifir (1-Spesifisite=0), &i altinda kalan alanin (area
under the curve (AUC)) 1 olmasi ve AUCggeinin diagnostik dgerinin P<0,05 olmasi
temel kriter olarak kabul edildi. Cut-off gerinin belirlenmesinde ROCsasindeki en
yuksek sensitivite ve spesifisite noktasinin afindfouden indeksi kullanildi. Tani
testinin dg@rulugunun aragtirilmasinda sensitivite, spesifisite, pozitif pidd deger ve
negatif prediktif dger parametreleri %95 guven apalile hesaplanarak tablo olarak
sunuldu istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak P<0,05€g alind.
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4. BULGULAR

Calsmaya 29'u (%50) dahiliye ywn bakim 0Onitesinden, 29'u (%50)
reanimasyon uUnitesinden 58 hasta alindi. Hasta2&'s1 (%44,8) erkek, 32'si (%55,2)
kadin cinsiyette idi. Hastalarin yaortalamasi 57,54+18,15,§o0n bakima gig
APACHE Il skoru median (min-max) derleri 23 (3-39) idi.

Calismada, hastalarin komorbid durumlarigddendirildi ve siklik sirasina gore
40 hastadaenfeksiyon (%69), 21 hastadamalignite6(2p3 17 hastadahipertansiyon
(%29,3), 15 hastadabobrek yetmgrzl{%25,9), 13 hastadaoperasyon (%22,4) ve2
hastadatravma (%3,4¢klindeydi.

Hastalarin son durumu ygor ve exitus olarak gerlendirildi ve hastalarin 39'u
(%67,2) exitus olarak sonlandi. Katilimcilarin tékerakteristik 6zellikler Tablo 12'de

sunulmuytur.

Tablo 12. Temel Karakteristik Ozellikler.

Malignite n (%)

Hasta sayisi n 58 Var 21 (%36,2)
Yok 37 (%63,8)

Yas Diabetes Mellitus n (%)

Ortalama+SD 57,54+18,15 Var 11 (%19)

Median (min-max) 59 (20-87) Yok 47 (%81)

Cinsiyet Hipertansiyon n (%)

Erkek 26 (%44,8) Var 17 (%29,3)

Kadin 32 (%55,2) Yok 41 (%70,7)

APACHE I Bobrek Yetmezii n (%)

Median (min-max) 23 (3-39) Var 15 (%25,9)
Yok 43 (%74,1)

Yattigl giin Travma n (%)

Median (min-max) 13 (5-110) Var 2 (%3,4)
Yok 56 (%96,6)

MV ginu Operasyon n (%)

Median (min-max) 13,71 (1-110) Var 13 (%22,4)
Yok 45 (%77,6)

Son durum n (%) Enfeksiyon n (%)

Yasayan 19 (%32,8) Var 40 (%69)

Exitus 39 (%67,2) Yok 18 (%31)

Tam hastalarinilk 24 saat ve 5. ginde suPAR, CRF, Raktat ve kan I6kosit
sayllarina bakildi. Lokosit sayisi ve PCT geéerinin birinci ve bgnci gin

ortalamaxSD dgerleri kasilastinldiginda birinci giin dgerleri istatistiki olarak daha
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yuksek bulundu (L6kosit sayisi p=0,019; PCT p=0)0¥hcak suPAR (p= 0,518) ,
CRP (p= 0,079) ve laktat (p= 0,134) gdeerinde istatistiki olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13. Yasamsal Biyomarkirlarin 1. ve 5. Gun Dgerleri (Wilcoxon Rank Test)

1.glin 5. gun
Ortalama+SD Ortalama+SD
Medyan(Min-Max) Medyan(Min-Max) 4 p
SUPAR (ng/dL) 16,06+6,06 17,13+5,82 -0,646 0,518
17,52 (3,99-22,50) 17,13 (3,77-22,50)
CRP (mg/dL) 14,16+14,76 12,75+11,03 -1,754 0,079
8,29 (0,14-58,20) 10,20 (0,18-46)
Prokalsitonin (ng/mL) 12,08+25,48 8,03+19,74 -2,507 0,012
1,17 (0,04-100) 1,05 (0,02-100)
Laktat (mmol/L) 3,07+£2,70 2,21+1,84 -1,497 0,134
2,35 (0,40-14,60) 2,00 (0,20-13)
Lokosit sayisi (L) 14,13+8,79 12,09+7,74 -2,349 0,019

14,10 (0,10-51,60)

11,20 (0,10-38,80)

Birinci ve bainci guin bakilan biyomarkirlarin gdimlarinin kasilastirildigl kutu

grafikleriSekil 5’'te sunulmutur.
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Sekil 5A. suPAR 1. ve 5. giin dgerlerinin kar silastirildi g1 kutu grafikleri.
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Sekil 6B. CRP 1. ve 5. glin dgerlerinin kar silastiriidi g1 kutu grafikleri.
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Sekil 7B. PCT 1. ve 5. glin dgerlerinin kar silastirildi g1 kutu grafikleri.
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Sekil 8D. Laktat 1. ve 5. giin dgerlerinin kar silastirildi g1 kutu grafikleri.
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Sekil 9E. WBC 1. ve 5. giin dgerlerinin kar silastirildi g1 kutu grafikleri

Calismada birinci ve bgnci gin bakilan biyomarkirlaringe altinda kalan alan
(AUC) ve istatistiki olarak anlamlgi (p<0,05) hesaplandi. Birinci gin bakilan PCT
(AUC: 0,628 p=0,117), CRP (AUC: 0,526 p=0,747)t#AUC: 0,528 p=0,734), kan
l6kosit sayisi (WBC) (AUC: 0,453 p=0,568), tronsiio(AUC: 0,341 p=0,052) ve
besinci guin bakilan CRP (AUC: 0,648 p=0,070), WBC (AU548 p=0,556) deerleri
istatistiki olarak anlamh olmagh icin sensitivite, spesifisite, pozitif prediktdeser
(PPV) ve negatif prediktif dger (NPV) degerleri hesaplanmadi. Mortaliteyi gostermede
istatistiksel olarak anlamli bulunan(p<0,05gmsal biyomarkirlarin cut-off, sensitivite
ve spesifisite, PPV, NPV, AUCderleri Tablo 14'te 6zetlenmtir.

Hastalarin ygun bakimdaki ilk 24 saatte bakilan APACHE Il skosuPAR,
CRP, PCT, laktat ve WBC derlerine ait ROC gileri Sekil 2A ve 2B’de sunulmgiur.
ROC erileri incelendginde AUC en fazla APACHE II'de (AUC:0,824) sonradan
sirasiyla suPAR (AUC:0,673), PCT (AUC:0,628), lakt§AUC:0,528), CRP
(AUC:0,526), WBC (AUC:0,4533eklinde idi.
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Yogun bakima gigte bakilan APACHE Il ile bgnci guin bakilan suPAR, CRP,
PCT, Laktat ve WBC dgerlerine ait ROC grileri Sekil 3A ve 3B’de sunulmgtur. Giris
APACHE Il ve baginci giine ait ROC gileri incelendginde AUC yine APACHE Il'de
(AUC:0,824) en fazla cikngtir. Sonra sirasi ile PCT (AUC:0,769), laktat (AOF:33),
SsuPAR (AUC: 0,687), CRP (AUC:0,648) ve WBC (AUCA3) olarak siralanmaktadir.

Tablo 14. Ysamsal Biyomarkirlarin Mortaliteyi Géstermedeki Cut- Off, Sensitivite ve Spesifisite,
PPV, NPV, AUC, Deserleri.

Cut-off | Sens.| Spes. PPV NPV AUC %95 ClI P
APACHE lI 22 89,47 71,79| %93,33 | %60,71 0,824| 55,1 -85,0 | 0,000
Pct 5. glin 0,627 73,6874,36| %85,29 | %58,33 0,769| 57,9 -86,9 | 0,001
Laktat 5. gin | 1 52,6889,74| %79,55| %71,43 0,733| 75,8-97,1 | 0,004
SuPAR 5. gun| 14,296 57,89| 79,49| %79,49 | %57,89 0,687| 63,5-90,7 | 0,022
SuPAR 1. gun| 21.41| 94.71446.15| %94,74| %46,15 0,673| 30,1-62,8 | 0,033
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Sekil 11B: Birinci Gin APACHE I, suPAR, laktat, PCT ROC Egrileri.
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5. TARTISMA

Sepsis ve SIRS yon bakim hastalarindaki en 6nemli mortalite nedenitBu
amacla skorlama sistemleri vesitke biyomarkirlar kullanilarak sepsise ggth erken
donemde tespit edilmesi icin bircok gaha yapiimgtir. Bunlarin en o6nemlileri
APACHE II skorudur. Ayrica gunimuzde de sikca kudlgimiz CRP, PCT, laktat gibi
biyomarkirlar mevcuttur. suPAR ise &m bakimdaki hastalarin mortalite ve
morbiditeleri Gzerine 6ngdéride bulunmamiza yardioian yeni bir biyomarkirdir. Bu
baglamda ygun bakimda takip edilen SIRS kriterlerinigtgyan hastalarda suPAR,
APACHE II, CRP, PCT, laktat gerlerine bakarak hastalarin mortalite ile olagkileri
ortaya konulmstur.

Yogun bakimda yuksek riskli hastalarin ggdendiriimesinde altin standart
APACHE Il skorlamasidir. Yirmi dort saat icindekn &otl dgiskenler bu skalada
kullaniimaktadir. Hastalarin risk siniflandirmasigaparak mortalite prognozlari
hakkinda bilgi vermektedir. APACHE Il skoru icindel edilebilecek skor argh O ile
71 arasindadir ve yiiksek skor ile mortalite aras@alaml bir ilski vardir>*>*Knaus
ve ark.’larinin5815 ygun bakim hastasindaki atemasinda tum nonoperatif hastalar
icin APACHE I skoru 20-35 iken, mortalite %40-7%amk bulunmstur.>® Ucgun ve
ark.’nin calsmasinda mortalite tGzerine etkili faktorler arasindiksek APACHE II
skoru £21), hipotansiyon, mekanik ventilator gerektiredusom yetmezgi tespit
edilmistir.>* Khwankeaw ve Bhurayanontachaitarafindan Tayland'gapilan
retrospektif cakmada, y@un bakim Unitesine kabul edilen AML ve lenfomall
hastalarda mortalite ile korele olan faktorleriritienmesi amaclannsuir.*** Toplam
145 hasta ¢caimaya dahil edilny ve ygsgun bakim mortalite hizi %55,2 olarak tespit
edilmistir. Sonucta APACHE 1l skoru >27, mekanik ventilattullanimi, vazopressor
kullanimi ve ndétropeni vaglinda mortaliteyi 6ngérmede sensitivite %80, spsisi
%75 ve mortalite %82 olarak belirlergtir. Giamarellos-Bourboulis ve ark. tarafindan
1914 hastanin dahil edilgi(%62,2 sepsis, %37,&m sepsis/septikok) prospektif cok
merkezli kohort cagmasinda APACHE Il ve suPAR dizeylerinin sepsisktakrda

112

prognoza etkilerinin agfirilmasi amaclanmgtir.” Calismaya katillan 1914 hastanin

hepsinden birinci giin kan orgiealinmss. Ug yiiz altmg yedi hastada ise 1, 3, 7 ve 10.
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gunlerde kan ornekleri alinabilgir. Sonucglar dort grupta incelengtir; grupl’de
APACHE Il <17, suPAR <12 ve mortalite %5,5; grupl@’ APACHE Il <17, suPAR
>12 mortalite %17,4; grup 3'te APACHE L7, suPAR <12 mortalite %37,4; grup 4'te
APACHE Il >17, suPAR>12 mortalite %51,7. ROC sonuglari suPAR (AUC:0,708,
p<0,0001), APACHE Il (AUC:0,822, p<0,0001) suPAREHE Il (AUC:0,831,
p<0,0001)seklinde elde edilmtir. Sonu¢ olarak ¢caimada APACHE II mortaliteyi
gostermede suPAR’dan dahagddi bulunmuytur. Ayrica suPAR ve APACHE I
degerlerinin beraber kullanilmasi mortaliteyi 6ngormesindan suPAR ve APACHE
I'nin tek tek kullaniimasindanistatistiki olaralakda yuksek bulunngtur. Suberviola ve
ark. tarafindarispanya’da yapilan tek merkezli prospektif gozlents¢émada ygun
bakim Unitesine kabul edilen sepsisli hastalard®Asu ve pro-adrenomedulin
(proADM) dizeylerinin mortalite prognozlari Uzerinetkileri argtiriimis, yogun
bakima kabul edilen 137 hastada (90 erkek, 47 ka@n62,6+15,9) APACHE 1l ve
SOFA skorlari ile CRP ve PCT bakiknr.'*® Mortalite ile olan ilikileri
deserlendirmek icin AUC’ler kiyaslanmiAPACHE Il (0,82), suPAR (0,67) olarak
belirlenmi. Sonug olarak, APACHE Il skoru mortaliteyi gosteaie suPAR’dan daha
ustin ¢cikmgtir. Donadello ve ark. tarafindan yapilan prosgegtiziemsel cajmaya
161’1 erkek (%62,4), 97'si kadin (%37,6) toplam 286skin hasta dahil edilmgtir.
Basvuru aninda bakilan median (min-maxgeder; APACHE Il 17 (9-23), SOFA 6 (3-
9) seklinde tespit edilmtir.** Yogun bakima bgvuruda sepsisi olan 94 (%36 )skiin
23’0 gIr sepsis, 49'u ise septipok tablosuna sahiptir. Hastalarin 28 gunlik takip
sonunda mortaliteleri igin ¢izilen ROGrderinde AUC’ler; APACHE Il igin 0,863 ve
SUPAR igin 0,723 olarak bulunmtur. Sonug olarak ygun bakimda takip edilen
hastalarin mortalitelerini 6ngérmede APACHE I, #&#Pdan daha dgerli
bulunmutur. Bizim calsmamizda suPAR 1. gin, suPAR 5. gin ve APACHE Il ROC
egrileri degerlendirildiginde AUC’ler sirasi ile 0,673;0,687; 0,824 olarakummustur.
En yiuksek AUC APACHE II'de ¢ikngtir. SUPAR igin 5. glin 6lgulen AUC suPAR
l'den daha fazla cikmgtir. Yogun bakimda SIRS’li hastalarin mortalitelerini
gostermedeAUC’ler kiyaslanginda APACHE Il suPAR’dandaha Ustin bulurston.
Calismamizda elde efiimiz veriler literatir ile benzegekilde sonuclanngtir.

Literatirde sepsis ve SIRS’lI hastalarin prognozdsserlendirmek icin CRP

sik¢a kullanilan bir markirdir. Bu ¢sinalarda CRP’nin mortaliteyi gésterme gicinin
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suPAR’'dan daha dgik oldusu gorulmtir. Suberviola ve ark. tarafindan yapilan
calismada ygun bakima kabul edilen sepsisli hastalarin moelaiiini gostermede
suPAR’In (AUC: 0,67) CRP'den (AUC: 0,50) daha iyidazu tespit edilmjtir.**®
Raggam ve ark. SIRS’lI hastalarin mortalitelerinitggerlendiriimesinde suPAR
seviyelerinin CRP’den daha iyi olgunu saptamlardir**Donadello ve ark. tarafindan
yapilan prospektif b&a bir calsmada 258 sepsisli hastanin 28 gunltk takibi yagilimi
ve suPAR’In CRP'den mortaliteyi 6ngérmede daha riispidusu belirlenmitir.**
Wittenhagen ve arBtreptococcus pneumontzskteriyemili (SPB) hastalarda yuksek
SUPAR dizeyleri ile mortalite arasindakiskilyi arastirmislardirHata! Yer isareti
tanimlanmamis. SUPAR, SPB’li hastalarda cut-off>10 ng/mL'de (3psise:%98,
sensitivite:%38, PPV:%60, NPV: %88) mortalitenin gimasiz prediktéri olarak
bulunmytur ve CRP ile suPAR arasinda korelasyon bulunagtamiLiteratiirde
yapilan bgka bir calgmadaStaphylococcus aureus bakteriyemili (SAB) Hesta
yuksek suPAR dizeyleri ile mortalite arasindakkiliarastiriimis ve SAB’li hastalarin
mortalitesini géstermede suPAR CRP'den dahgediebulunmutur.*?Calsmamizda da
literatirde elde edilen veriler ile benzer sonugdde edilmgtir. SUPAR 1. glin ve
SuPAR 5. gin AUC derlerinin her ikisi de CRP’nin bir ve kieci gin AUC
degerlerinden daha yiksek c¢ikgtir. sSUPAR SIRS’li hastalarin mortalitesini gosteda
CRP’den daha dgerli bulunmutur.

Normal ve sglikli bireylerde prohormon olan PCT bazi hlicre pgoteolitik
olaylar sonucu aktif hormon olan kalsitonine dgiirive tiroid bezinin C hiicrelerinden
salgilanir. PCT ggikli insanlarin serumunda c¢ok gik miktarda (<0,05ng/ml)
bulunur®®® viral enfeksiyonlar ve inflamatuvar durumlarda In/ml diizeylerine
cikmaktadir. Ote yandan sistemik belirtilere yohaggir bakteriyel enfeksiyonlarda ve
inflamasyonda PCT dizeyi 100 ng/ml'nin Gzerine bikaektedir. Viral enfeksiyonlar
ve sistemik immdinolojik hastaliklar seyrinde PCT zellerinde hafif bir arg
saptanmaktadir. Sitokinler ve CRP’nin aksine nekromflamasyon ve viral
enfeksiyonlarda PCT duzeyinde c¢ok o6nemli bir sargorilmedginden PCT’nin
bakteriyel enfeksiyonlara daha 6zgiil gidikabul edilmektedif?

Raggam ve ark. tarafindan Avusturya’da yapilan SHIR hastalarin
mortaliteleriyle sUPAR duzeyleri arasindakskinin argtirildigi calsmada, hastalar 31

ay takip edilm§ ve 902 egkin hasta caymaya dahil edilmitir.'*° Hastalarin 48. saat
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(36/902 ki 6lmus), 30. gun (117/902 ki 6lmis) ve 90. gun (151/902 i 6Imus)
sonlarinda mortalite oranlarina bakgmsuPAR’In mortaliteyi gostermede PCT’'den
(AUC: 0,777; 0,671 ve 0,638) dahagedi oldugu tespit edilmitir. Yapilan baka bir
calsmada, ygun bakim Unitesine kabul edilen sepsisli hastaldsd@markirlarin
mortalite prognozlari tzerine etkileri anaulmistir. PCT'nin (AUC: 0,44) suPAR’dan
(AUC: 0,67) daha az derli oldusu gosterilmitir.*** Calismamizda suPAR 1. giin ve
SUPAR 5. giin AUC deerlerinin her ikisi de PCT'nin birinci giin AUC gerinden daha
yuksek cikmgtir. PCT’nin bginci gin AUC dgeri ise suPAR bir ve Baci gin
AUC’lerinden daha yuksek ciksgtir. suPAR SIRS’lI hastalarin  mortalitesini
gostermede Benci giin bakilan PCT'den daha azgddi iken ilk glin bakilan PCT’den
daha dgerlidir. Yogun bakima kabul edilen SIRS’lI hastanin mortaliteihgérmede
erken donemde suPAR dahgddi iken, takipte PCT derleri mortaliteyi gostermede
daha dgerlidir.

Laktat metabolik olaylarda hicreler arasi anabiarmetabolittir. Laktik asit
biyolojik sivilarda en ¢ok bulunan madde olup kaikoformda bu biyolojik sivilarda
dagilir. Yasayan sistemlerin intermediyer metabolizmasinda sgehir alanda
dagilmaktadir. Birgcok klinisyene gore akut hastalagdksek mortalite hiziyla gkili
olarak saptanmaktadit®* SIRS veya erken sepsiste hiperlaktatemi doku lsiisok
yansitabilir. Hiperlaktatemi ygun bakim hastalarinda o6zellikle sepsis, beraberinde
organ yetmez§ii olan ve olmayan durumlarda, travma hastalari®RS durumunda
mortalite belirteci olarak kabul ediimektedf*® Ayrica yosun bakim hastalarinda
yonetimde kullanildii belirtilmistir.

Chen ve Li tarafindan acile pauran ergkin septik hastalarda kauru
esnasindaki APACHE Il, SOFA ve Mortality in Emerggmbepartment Sepsis (MEDS)
skorlari ve laktat diizeyi incelengnie bu hastalarin 28 gtin sonundaki mortalite oranla
hesaplannstir.**® Laktat diizeyleri APACHE Il, SOFA ve MEDS skorlariedlerde
hayatta kalanlara oranla anlamli derecede dahaekikalunmygtur (p<0,001). AUC
deserleri MEDS, APACHE Il, SOFA, ve laktat icin sirgka 0.74, 0.74, 0.75 ve 0.79
seklinde tespit edilnstir. Laktat ile MEDS, APACHE II, SOFA kombine ediffinde
AUC degerleri sirasiyla 0.81, 0.81 ve 0.82 olarak bulugnaa tek baina skorlama
sistemleriyle kaglastirldiginda kombinasyon sonucu elde edilen AUC’ler anlaml

derecede daha ylksek bulumgtun (p<0,05). Sonuc¢ olarak laktat dizeyleri acile
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basvuran hastalarin mortalitelerini 6éngérmede o6nemiti frognostik belirtectir ve
MEDS, APACHE Il, SOFA skorlama sistemleri ile beeabkullanimi mortaliteyi
ongorme performanslarini arttirmaktadir. Laktat sStePAR ile yapilmg mortaliteyi
ongoren bir caéma literatirde tespit edilemegtir. Bizim calsmamizda AUC’ler
acisindan deerlendirildiginde; suUPAR hem birinci ginde hem daibei glinde ilk giin
bakilan laktattan istatistiksel olarak anlamli dede daha yuksek tespit edigtm.
Ancak bginci gin bakilan laktat AUC geri birinci ve bginci gun bakilan suPAR
AUC dezerlerinden istatistiksel olarak daha yiksek @ldwgoruldd. Ygun bakima
kabul edilen SIRS’lI hastanin mortalitesini 6ngodeeerken dénemde suPAR daha
degerli iken, takipte laktat dgerleri mortaliteyi gbstermede dahagddidir.

Urokinaz plazminojen aktivotorii (UPA) ve doku ptamojen aktivatorii (tPA)
aracllgiyla plazminojenin plazmine aktivasyonu ve fibrizedte ana basamaktir. tPA,
koagulasyonda relatif olarak 6zel bir role sahignk uPA’'nin hiicre migrasyonu,
adezyonu ve proliferasyonunu regtle gttie c¢esitli inflamatuar ve immin yanitta yer
aldigi géralmustir. uPA’'nin etkisi; endotel, aktive Tdn@, granilosit ve makrofajlarda
eksprese edilen reseptorii olan drokinaz plazminajetivator reseptoriine (UPAR)
baglanarak ortaya cikar ve lokal proteoliz ve fibrizedle sonuclanir. uPAR’In hicre
yuzeyinden proteolitik yolla ayrgi ile kemotaktik olarak aktif formu olan suPAR
salinmaktadir. suPAR, gdi enfeksiydz hastaliklar ve malign hastaliklardarum
dizeyinin artgl, tedavi etkinlgini ve hastalik prognozunu belirlemede etkili gidu
ozellikle erikinlerde calgiimis bir biyomarkir olarak bildirilmektedit®

Literatirde suPAR ile yapilmicok sayida ¢ajma mevcuttur. Caimalarin
blylk ¢c@unlugu sepsisi 6ngérme gicu ve sepsisli hastalarin ttel&gini dGngdrme
glici Uzerine yapilrgir. Ispanya’da yapilan bir cainada ygun bakima kabul edilen
hastalarda suPAR seviyelerinin mortalite prognozgdstermede CRP ve PCT'den
daha iyi oldgu gosteriimg; ancak APACHE 1l ve SOFA skorlari mortaliteyi
gostermede daha Ustiin ciktm'® Raggam ve ark. tarafindan SIRS'li hastalarin
mortaliteleriyle suPAR, IL-6, CRP, PCT duzeylerinkasllastirildigl calsmada;
SUPAR’In 48. saatteki mortalite tzerinde predikt&gerinin anlamli derecede yuksek

115 Ayrica  bakteriyemi ve suPAR diizeyi beraber

oldugu  belirlenmitir.
degerlendirildiginde 30 ve 90. gunlerdeki mortalite Uzerinde pretii#egeri anlamli

derecede yuksek bulungtur. Sonuc¢ olarak erken SIRS’'ta belirlegmsuPAR
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seviyeleri mortaliteyi 6ngérmede anlamli ofgdutespit edilmgtir. Wittenhagen ve ark.
ile Modlkanen ve ark. bakteriyemili hastalarda suPARmortaliteyi ongérme
glclininPCT, CRP'den yiksek ofdinu saptamslardir®*® Donadello ve ark.
tarafindan ygun bakima bgvuran sepsisli hastalarin dahil edfidgalismada, hastalarin
28 ginlik takip sonunda mortaliteleri gelendirilmistir.*** Sonuc olarak ygun
bakimda takip edilen hastalarin mortalitelerini &mgede APACHE Il suPAR’dan,
suPAR’da CRP’den daha glxli bulunmytur. Rabna ve ark. tarafindan Bati Afrika'da
bulunan 863 hastanin dahil edddi{ TBC (-), >15 ya) prospektif kohort caymada;
idrar ve plazmada bakilan suPAR diizeylerinin mietale iliskisi aratirimistir.%°
Calismaya alinan bireyler camaya dahil edildikten 3 ay sonra kontrol edildde 38'i
6lmis, 825’i hayatina devam etsgtir. idrarda bakilan suPAR diizeyi HIV (+) bireylerde
mortalite prognozunu gostermede etkili (AUC:0,74&8n HIV(-)'lerde bdyle bir etkinin
olmadgl tespit edilmgtir. Koch ve ark. tarafindan Almanya’da yapilan gpektif
calismada, dahiliye ygun bakim tnitesinde suPAR dizeylerinin mortalite illgkisi
aratinimistir.**° Calsmaya 273 hasta (172 erkek, 101 kadin, medianbgave 18-90
yas aralgl) ve 43 kontrol (28 erkek, 15 kadin, mediag $8 ve ya aralgl 24-68) dahil
edilmistir. Sonug¢ olarak serum suPAR duzeyleriningyo bakimda yagi siresi
hakkinda yeterli 6ng6ri ofturamadg! tespit edilmgtir. Gustafsson ve ark. tarafindan
Isvec'te yapilan ve suPAR'Irgm sepsisli hastalarda prognoza etkilerisardmistir.**’
Calsmaya 27 sepsisli hasta (10 erkek, 17 kadin) 90 montalite acisindan takip
edilmistir. Kontrol grubu 11 erkek, 11 kadin olmak tGze Kisi olarak beyin cerrahi
yogun bakimindan alinmgir. Katilimcilardan ygun bakima bgvurdusu ilk 24 saat
icinde IL-6, IL-10, PCT, CRP, MPO i¢in kan alijnue SOFA skoru hesaplangtir.
Sepsis ve kontrol grubu; suPAR duzeyleri baz ahkakiyaslandiinda, mortalite
acisindan iki grup arasinda istatistiki olarak amiafark saptanmargir (6lenler n=12
SuPAR median 15,4 ng/mL min-max 6,8-36,1say@n n=15 suPAR median 11,7
ng/mL min-max 5,9-25,5). Sonucgta SuPAR duzeylerirtalbe arasinda #kili
bulunmamg ve bunun cajma grubunun sayisinin az olmasi ileskili oldugu

distndimistar.
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6. SONUC ve ONEHLER

Egri altinda kalan alan gerleri kiyaslandiinda APACHE I, bakilan tim
biyomarkirlardan anlaml derecede daha yuksekti.

Birinci gun bakilan biyomarkirlarin mortaliteyi ¢orme gicu sirasi ile
APACHE Il, suPAR1, PCT1, laktatl ve CRP1'dir.

Besinci gun bakilan biyomarkirlarin mortaliteyi dngéengtict sirasi ile PCT5,
laktat5, sSUPARS ve CRP5'tir.

Bakilan tim dgerler mortaliteyi 6ngérme guciine gore siralgndla ilk bei
sirasl ile APACHE II,PCT5, laktat5, suPARS,suPAgeklindeydi.

Erken dénemde suPAR1 gwinin mortaliteyi 6ngérme guci CRP1, PCTL1,
laktat1l'den istatistiksel olarak daha yiksektir.

Yogun bakimda yatmakta olan SIRS’li hastalarin mdeigrini dngérmede
PCTS5, laktat5 ve suPARDS takip edilmelidir.

Yogun bakim unitelerinde takip edilen hastalarin niei@rini dezerlendirmek
icin birinci gin PCT1, CRP1, laktatl, WBC1, trombasayisil ve bgnci gin bakilan
CRP5, WBC5hdgerlerinin olumlu bir katkisi bulunamastr.

Besinci glin bakilan PCT5 ve laktat5gerlerisuPAR’dan daha derlidir.

Calsmamizda ygun bakimda takip edilen hastalarin mortaliteleéinigérmek
amacl mevcut skorlama sistemi (APACHE I1) ve biyararlar ile yeni bir biyomarkir
olan suPAR kiyaslandi. Sonugta suPAReateri mevcut biyomarkirlardan CRP, PCT
ve laktatin ilk gin bakilan gerlerinden istatistiksel olarak anlamli dereced@ada
basarili bulundu. Ancak APACHE Il skorlama sitemindéesinci gin bakilan PCT ve
laktat dggerlerinden istatistiksel olarak bir Gstuplinin olmadil g6zlendi.
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EK 1: ANKET FORMU

YOGUN BAKIMDA TAK iP EDILEN HASTALARDA YENI BiR BIOMARKIR:
suPAR

Dr. Selcuk NAZK Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik MikrobiyolojAD.

HASTA BILGIi FORMU NO:...

1.Adi, Soyadi : o 1. Kan o 2. Kan
2.Yes .

3.Telefon numarasi:

4 Protokol numarasi: A

5.Hastanin tanisi :
6.Ko-morbit hastaliklar:

A) Travma

B) Malignensi

C) KOAH

D) KBY

E) Diger

F) Yok
7.Yogun bakima gig guna :
8.1k glin degerleri :

SUPAR :

Laktat :

CRP:

Pct

CBC:

BUN/Cre :
9.Bssinci gun deerleri :

SUPAR :

Laktat :

CRP:

Pct :

CBC:

BUN/Cre :
10.Birinci ayin sonundaki durumu :

A)Sifa

B)Exitus

C)Takibi devam etmekte
11.Yogun bakimdan cikiginu:
12.Toplam ygun bakimda yagiginu:

13.APACHE Il skoru:
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Yuksek Degerl Diistik Degerl
Fizyolojik Degerler ukoex egerer usuk “eeerer
4 3 2 1 0 1 2 3 4
Vicut Isi ( rektal °C >41 39-40.9 38.5-38.9 | 36-38.4 |34-359| 32-33.9 30-319 | <299
Ortalama arter basinci (mmHg) | >160 | 130-159 | 110-129 70-109 50-69 40-54 <49
Kalp Hizi (atim/dakika ) >180 | 140-179 | 110-139 70-110 50-70 40-55 <39
Solunum hizi (/dakika) >50 | 35-49 2534 | 1224 | 10-11 6-9 <5
sportan/mekanik
Oksijenasyon Fi0;20.5 ise >500 | 350-499 | 200-349 <200
alveolar arterial gradient DO,
FiO2 <0.5 Pa02 >70 61-70 55-60 <55
Arteryel pH ( tercih ) >7.7 | 7.6-7.69 7.5-7.59 | 7.33-7.49 7.25-7.32 | 7.15-7.24 | <7.15
Veno6z HCO; ( mEg/L) >52 41-51.9 32-40.9 22-31.9 18-21.9 15-17.9 <15
Sodyum ( mEq/L) >180 | 160-179 | 155-159 | 150-154 | 130-149 120-129 | 111-119 | <110
Potasyum ( mEg/L) >7 6-6.9 5.5-5.9 3.5-5.4 3-3.4 2.5-2.9 <2.5
Serum kreatinin (mg/dL) Akut | 5 ¢ | 55, | 15 0.6-1.4 <0.6
renal yetmezlik — x 2
Hematokrit ( %) >60 50-50.9 | 46-49.9 30-45.9 20-29.9 <20
Lékosit ( /mm>x 1000 ) > 40 20-39.9 | 15-19.9 | 3-14.9 1-2.9 <1

Glasgow korna skoru (GKS) Puan = 15.Gergek GKS

A. Toplam akut fizyoloji skoru ( yukaridaki 12 puanlamanin toplami )

B. Yas Puani (yil ) < 44=0 puan, 45-54=2 puan, 55-64= 3 puan, 65-74=5 puan > 75=6 puan

C. Kronik saglik puanlari : gegmiste ciddi organ sistem yetmezligi ya da imminsiipresyon varsa*

a) Opere edilmemis ya da acil opere edilmis hasta = 5 puan, b) elektif postopretif hasta = 2 puan

Toplam APACHE Il Skoru=A+B+C

* Hepatik: Biyopsiyle kanitlanmis siroz, portal hipertansiyon, buna bagli gastrointestinal sistem kanamalari, karaciger yetmeazligi,
ensefalopati, koma, Kardiyovaskiiler: istirahatte anjina ve kardiyolojik semptomlar, solunumsal: Aktiviteyi kisitlayici kronik
restriktif, obstriiktif hastalik, kronik hipoksi, hiperkani, sekonder polistemi, ciddi pulmoner hipertansiyon, mekanik ventilasyon,
Ronal: Kronik hemodiyaliz, periton diyalizi, immiinsiipresyon: immiinsiipresoér, kemoterapi, radyoterapi, yiiksek doz steroid
alimi (I6semi, lenfoma AIDS gibi hastaliklarda).
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EK 2: ETIK KURUL ONAYI

T.C. CUKUROVA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GIRISIMSEL OLMAYAN
KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU

Tarih
14 Subat 2013

Toplant1 Sayist
16

KARAR NO 30- Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda,
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali’nin ve Dahiliye Yogun Bakim Unitesi’nin
bilimsel isbirligiyle, Prof. Dr. Hasan Salih Zeki Aksu yonetiminde, Prof. Dr. Dilek
Ozcengiz’in, Yrd. Dog. Dr. Emre Karakog¢'un katkilariyla, Aras. Gor. Dr. Selcuk Nazik
tarafindan  yliriitilmesi 6ngoriilen, “Yogun Bakimda Takip Edilen Hastalarda Yeni Bir
Biomarkir: Supar” baglikli tipta uzmanlik tez projesi arastirma etigl yoniinden degerlendirildi.

Toplantiya kaulan tiyelerin oybirligiyle uygun olduguna karar verildi.

Do¢ Dr Selim Kadioglu [ g
BASKAN Tip Tarihi ve Etik Anabilim Dali I
UYELER | Prof Dr Miilkiye Kasap ]
Tibbi Biyoloji Anabilim Dals D s b
Prof Dr Dinger Yildizdas Toplantrya Katilmads

Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali

Prof Dr Mehmet Kanadas: h y
Kardiyoloji Anabilim Dali P | , Il

Do¢ Dr Giirhan Sakman ra T
Genel Cerrahi Anabilim Dali P

Dog Dr Giilsah Seydaoglu s ”\ "
Biyoistatistik Anabilim Dali I 1.\ M

Do¢ Dr Suat Gezer DL, iy

Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali Toplantiy Katilmads

Av. Zehra Bulut . ) s ¢ AT
Hukukeu Uye i /)//)///7/’/3/4(/ ({

Dr Nese Kayrin IA
B Kurum Disi Uye /\/f&éy VN -
U

Cukurova Universitesi Twp Fakiiltesi Dekanlik Binasi, Balcali 01330 Adana
Telefon: 0322 338 60 60 dahili 3465, Faks: 0322 338 67 22
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Adi Soyadi

Dogum Tarih ve Yeri
Medeni Durumu
Adres

Telefon

E.Posta

Mezun Oldugu Tip Fakultesi
Gorev Yerleri

Dernek Uyelikleri

Yabanci Dil(ler)

OZGECMis

:Selguk NAZK

: 15.10.1983 Adana

: Evli

: Huzurevleri Mah. 77241 Sok. No:3 Bahce Apt.7/13

Cukurova / Adana

:0 (505) 501 91 61
:dr.selcuknazik@hotmail.com

: CUTF- Adana

: Afsin DH (15.09.2009-15.01.2010)

: Enfeksiyon Hastaliklari Ve Klinik Mikrobiyoloji

Uzmanhk Derngi (EKMUD), Hastane
Enfeksiyonlari Derng (HIDER),

: Ingilizce
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