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1.GIRIS

1. Giris ve Amacg

Sepsis; bir¢ok sistemi tutan, hemodinamik degisikliklere yol acarak sok, organ
fonksiyon bozukluklart ve organ yetmezliklerine ilerleyebilen mortalitesi yiiksek bir
enfeksiyon hastaligidir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde 6liim nedenleri
arasinda 13. sirada, koroner yogun bakim iinitesi (YBU) disindaki YBU’ lerinde ise
olim nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir (1). Ulkemizde sepsis
mortalitesi lizerine yapilan ¢alismalar da mortalitenin yiiksek oldugu bildirilmistir.
Son yillarda agresif tedavi uygulamalar1 ve invaziv girisimlerin artmasi nedeniyle

sepsis insidans ve mortalitesinde artis bildirilmistir (1).

Sepsis, gliniimiizde modern tip alaninda yapilan tan1 ve tedavideki gelismelere
ragmen halen 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biri olmaya devam
etmektedir. ABD’de her yil yaklasik 500.000 hasta sepsis nedeniyle olmektedir.
Sepsis tanist ve degerlendirmesi, sepsisin belirti ve bulgularinin spesifik olmamasi
ve son derece degisken olmasindan dolayr zordur. Baslangic ddnemindeki
bulgularin sensitivite ve spesifitelerinin diisiik olmasi, sepsis tanisinda hatalara ve
gereksiz veya gecikmis antibiyotik kullanimimna neden olabilmektedir (2). Bu
nedenle taniy1 destekleyecek dogru ve hizli sonug veren laboratuvar incelemelerine
gereksinim vardir. Kan kiiltiirii iiremesinin tiim hastalarda saglanamamasi ve
sonuglarmin erken alinamamasi nedeniyle enfekte vakalarda erken tani zor

olabilmektedir (2).

Kan dolagimi enfeksiyonlarinda, sistemik enfeksiyona yol acan bakterilerin
tespit edilmesi gerekmektedir (1). Teorik olarak, mevcut otomatik sirekli izleme
sistemleri ile kan Orne§i alindiktan sonra sadece birka¢ saat iginde bakteriyel
blylmenin tespiti mumkindur (3). Ancak gunlik klinik uygulamada, kan kultiriinde
Ureme tespitinden sonra Gram boyama sonucu elde etmek icin genellikle 12 ila 24
saatlik siire gerekmektedir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi yeni yaklagimlar
ile bakteri tespitinin hizli ve giivenilir olarak yapilabilmesi miimktndur. Ancak

bircok merkezde rutin kullanimi mevcut degildir (2). Klinik belirtilerin yaninda



biyomarkirlarin, bakteriyemisi olan hastalarda ilk saat i¢inde bakteriyel patojenlerin

tespitinde yardimeci olabilecegi bildirilmistir (4).

Erken tanida biyomarkirlar, sepsisin varligini veya siddetini gosterebilmesi,
bakteriyel enfeksiyonu viral ve mantar enfeksiyonundan, lokal enfeksiyonu sistemik
sepsisten ayirabilmesi nedeni ile ©nemli bir yere sahiptir. Biyomarkirlarin diger
potansiyel kullanim alanlar1 ise prognoz tahmini, antibiyotik tedavisine rehberlik,
sepsis tedavisine yamitin degerlendirilmesi, sepsis komplikasyonlarini ve organ
disfonksiyonu gelisimini (kalp, bobrek, karaciger ya da ¢oklu organ disfonksiyonu)
tahmin etmektir (5).

Serum prokalsitonin (PCT), 116 amino asitli bir peptid olup yiksek seviyeleri
siddetli sistemik bakteriyel enfeksiyonlar ile iliskilidir (6). Serum PCT &l¢imi,
sistemik bakteriyel enfeksiyon ile non-enfeksiydz akut inflamatuar durumlari ayirt
edebilen hizli sonuglanan bir testtir (7). Yapilan ¢alismalarda 6zellikle bakteriyemi,
bakteriyel pnomoni ve infektif endokardit vakalarinda patojenlere bagl olarak PCT
seviyelerinde farkliliklar bildirilmistir (8). Bugiine kadar sepsis tanis1 alan kritik
hastalarda Gram-pozitif veya Gram-negatif bakteriyel enfeksiyonlar1 ayirt edebilen
geliskili PCT degerleri saptanmustir (9, 10). PCT yiiksekligi, mikrobiyolojik duruma
gore konagin sitokin yaniti ile yakindan iligkilidir. Bakteriyemi baglangicinda
patojenin tipine baglh olarak PCT diizeyleri arasinda farkliliklar oldugu

varsayilmaktadir (5).

Son yillarda {izerinde en ¢ok durulan diger bir molekiil triggering receptor
expressed on myeloid cells-1 (TREM-1)’dir. TREM-1, bakteriyel ve fungal
infeksiyonlarin varliginda fagositik hiicrelerden salinan immiinglobulin siiper
ailesinin bir Uyesidir. Bouchon ve ark. (11) yaptigi ¢alismalarda TREM-1’in
mikrobiyal {iriinlere karsi akut inflamatuvar yanita aracilik ettigi bulunmustur.
Bakteri ile infekte, notrofil ve makrofajlarla infiltre insan dokularinda TREM-1
diizeyleri yliksek bulunmustur. Coziinebilir TREM-1 (STREM-1) aktive olmus
fagositlerden salinir ve viicut sivilarinda tespit edilebilir (12). Bu nedenle ciddi
infeksiyonu olan hastalarin tamimlanmasinda ve infeksiy6z-noninfeksiytz
inflamatuar yanitin ayirt edilmesinde serum sTREM-1 diizeylerinin aragtirilmasi

onemlidir (12, 13). Sepsisli hastalarin prognozundatnemli belirteclerden biri olan



prokalsitonin ile STREM-1 arasinda da bir korelasyon oldugu yapilan ¢aligmalarda
goriilmiistiir (13).

Bu caligmanin amaci, yogun bakim initesinde bakteriyemik ve
nonbakteriyemik hastalar ile septik ve sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS)
olan hastalarda serum STREM-1, prokalsitonin ve C-reaktif protein (CRP)

diizeylerinin karsilagtirilmasi ve prognoz izerindeki etkilerinin incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanmimlar ve Terminoloji:

1992 yilinda Amerikan Goglis Hastaliklar1t (American College of Chest
Physicians- ACCP) ve Yogun Bakim Dernekleri (Society of Critical Care Medicine-
SCCM) biraraya gelerek sepsis tanisi, izlemi ve tedavisinde belli standartlari
getirmek iizere yaptig1 uzlasma toplantisinda sepsis i¢in enfeksiyon tanimi yaplmis
ve ‘Sistemik Inflamatuvar Yamt Sendromu’ tanimmi getirmislerdir. Sepsiste
enfeksiyonun siddetini ise; sepsis, agir sepsis ve septik sok olarak kategorize

etmiglerdir (9).

Aralik 2001°de  ACCP, SCCM, American Thoracic Society (ATS), European
Society of Intensive Care Medicine (ESICM) ve Surgical Infection Society (SIS)
Uluslararasi Sepsis Tanimlar1 Konferanst Washington’da toplanmis ve bu toplantida
sepsis fizyopatolojisindeki gelismeler gbz Oniine alinarak sepsis tanimi yeniden
gozden geg¢irilmistir. Bu toplantida sepsis tanisi i¢in heniiz bir standart olmadig1 ve
Onerilerin ancak hasta basinda klinisyenin karar vermesine yardimci olacagi

vurgulanmistir (14).
2.1.1 Enfeksiyon:

Mikroorganizmalarin, normalde steril konak dokularinda bulunmasi veya

invazyonu sonucu gelisen inflamatuvar cevaptir.
2.1.2 Bakteriyemi:

Canl1 bakterinin kan dolagiminda bulunmasidir. Bakteriyemi tanisi1 kan kiiltiirii

pozitifligi ile konur.
2.1.3 Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu

Farkl klinik uyarilara kars1 konakta gelisen yanit1 tanimlamaktadir. Asagidaki

durumlardan iki veya daha fazlasinin bulunmasidir.

1 Viicut sicakligimin > 38 °C veya < 36 °C olmasi,



Kalp atim hizinin >90/dk olmast,
Solunum hizinin >20/dk veya PaCO2 <32 mmHg olmasi,

Lokosit sayisinin >12000/mm? veya <4000/mm?* olmasi1 veya periferik

yaymada %10’un tizerinde band formunun bulunmasidir.

2.1.4 Sepsis:

Sepsis; enfeksiyona verilen sistemik inflamatuvar cevaptir. SIRS ile birlikte

pozitif kiiltiir sonucu ile dokiimante edilmis bir enfeksiyonun varlig1 olarak

tanimlanmaktadir (Tablo 2.1). Kultlr negatif sepsis ise enfeksiyon varligini

Ongoriilmesi ve/veya asagidakilerden birisinin varligi:

1

Belirgin 6dem veya pozitif s1vi dengesi (20 ml/kg/20 saat)
Hiperglisemi: Glukoz > 120 mg/dL (Diabetes Mellitus yok iken)
Inflamasyon markirlari: CRP > 2SD, prokalsitonin > 2 SD
Mixed ven0z satlrasyon (SvO2) > %70

Kardiak indeks:Cl > 3.5L/dk./m?

2.1.4.1 Agr sepsis, sepsis ile birlikte organ disfonksiyonu, hipoperfiizyon bulgulari

veya hipotansiyon varligidir. Hipoperfiizyon bulgular asagidakileri igerir ancak

bunlarla sinirhi degildir:

o N oo o1 B W N P

Avrteryel hipoksemi (PaO2/FiO2 < 300 mmHg)

Akut oligotiri (en az iki saat boyunca idrar ¢ikisi < 0.5 ml/kg/saat)

Kreatinin > 2 mg/dL

Koagiilasyon bozukluklari: INR > 1.5 veya aPTT > 60 sn.

Trombositopeni: Plt < 100 000/ mm3

Hiperbiliribinemi: Total Billlribin > 2 mg/dL veya 35 mmol/L.
Hiperlaktatemi: Laktat > 2 mmol/L

Hemodinamik parametreler: Arteryel hipotansiyon: sistolik kan basinci < 90,
ortalama arter basinci < 70 veya sistolik kan basincinda alisilmis degere gore

40 mmHg’dan fazla diisiis.



2.1.4.2 Septik sok, yeterli siv1 resiisitasyonuna ragmen sepsis kaynakli hipotansiyon
ve hipoperfiizyon bulgular olarak tanimlanir. Perflizyon bozuklugu belirlenmesine
ragmen inotropik veya vazopressor ila¢ alanlarda hipotansiyon olmayabilir. Bu

hastalar yine de septik sokta kabul edilmelidir.

ACCP/SCCM konsensus konferansinda olusturulan sepsis tani kriterleri, non-
spesifik yapisi nedeniyle, tiim bu etyolojik yapiyi, sepsisin olusum ve ilerleme
mekanizmasini tanimlamakta yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle sepsisin gelisimini
daha kesin sekilde tanimlayacak yeni bir sistem ihtiyaci ortaya ¢ikmistir. Yeni
gelisen tam1 ve tedavi metodlarinin yardimi ile, erken tani1 ve tedavinin basari
oraninin arttirabilecegi konularinda fikir birligi saglanmigtir. Sepsiste kanser igin
kullanilan TNM (tiimor, nodiiller, metastazlar) evrelendirme sistemine benzer bir
sistemin kullanilip kullanilamayacag1 tartisiimistir Bu evrelendirmeye benzer
‘predisposition’, ‘infection’, ‘responce’ ve ‘organ dysfunction’ sdzciiklerinin bag
harfleri ile olusturulan PIRO olarak adlandirilan daha genis, detayli ve sistematik bir
tanimlama modeli 6nerilmistir. Bu model eski tanimlamaya gore gercek bir ilerleme
olarak kabul edilmistir. Net olmayan tanimlamanin neden oldugu negatif etkileri geri

cevirebilecegi, erken tan1 ve tedavi ile basariy: arttiracagi diistiniilmektedir (15).
PIRO konseptinin tanimu :

Predispozan faktorler: Genetik, alkol, altta yatan hastaliklar.

a
b  Enfeksiyon: Lokal, genis veya yaygin.

o

Konak cevabi: Sinirli, siddetli veya ¢ok siddetli.
d Organ fonksiyon bozuklugu: Hafif, orta veya agir.



Tablo 2.1. Sepsisin tani kriterleri

Enfeksiyon

Genel parametreler

® Ates (viicut sicakligr >38.3°C) veya Hipotermi (viicut 1s1s1 <36 °C)
Kalp atim hiz1 >90/dk veya yas i¢cin normal degerden >2 SD*
Takipne >30/dk
Mental durum degisikligi

Belirgin 6dem veya pozitif sivi dengesi 24 saatte >20ml/kg

Hiperglisemi (diyabetin olmadig1 durumlarda plazma glikozu >110mg/dL)

Inflamatuvar parametreler
® [ okositoz (beyaz kiire sayis1 >12000/ul) veya 16kopeni (beyaz kiire sayis1 <4000 /ul)
® >9%10 immatiir formun oldugu normal beyaz kiire say1s1
® Plazma CRP’nin normal degerden >2 SD*
°

Plazma prokalsitonin (PCT) degerinin normal degerden >2 SD*

Hemodinamik parametreler

e Arteriyel hipotansiyon (sistolik kan basincinin <90 mmHg, ortalama arteriyel basincin
<70 veya sistolik kan basincinin yetigkinlerde >40 mmHg diismesi veya yasa gore normal
degerden <2 SD *olmast)

Mikst vendz oksijen satiirasyonu >%70
e Kardiyak indeks >3.51 min™ m™

Organ disfonksiyon parametreleri

e Arteriyel hipoksemi (PaO2/F102 <300)

® Akut oligiiri (en az 2 saat idrar ¢ikis1 <0.5 mL/kg)
e Kreatininde >0.5 mg/dL artis
°

Koagiilasyon anormallikleri (internasyonel normalizasyon orami (INR) >1.5 veya aktive
parsiyel tromboplastin zaman1 >60 s)

fleus
Trombositopeni (trombosit sayisinin <100000 /ul)
e Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin >4 mg/dL)

Doku perflizyon parametreleri
e Hiperlaktatemi (>3 mmol/l)

® Kapiller dolusta azalma veya deride renk degisikligi

(*SD: Standart deviasyon)




2.1.5. Coklu organ yetmezlgi sendromu (Multiple Organ Dysfunction
Syndrome (MODS)

Akut kritik hastada iki veya daha fazla organin etkilendigi ve homeostazin
midahale olmadan (mekanik ventilasyon, hemodiyaliz gibi) saglanamadigi durum

olarak tanimlanmustir.

2.2. Epidemiyoloji:

Sepsis epidemiyolojisi ile ilgili olduk¢a genis kapsamli ve 6nemli ¢alismalar
yapilmigtir. Bu caligmalar sonucunda elde edilen bulgular sepsis morbidite ve
mortalite oranlar1 ile yogun bakim enfeksiyonlarinin artmakta oldugunu géstermistir

(16).

Centers for Disease Control (CDC) tarafindan ABD’de 1990 yilinda
gerceklestirilen genis capli bir arastirma sonucunda, 1979 yilinda 100.000 hastada
73.6 olan sepsis insidansinin 1989 yilinda 175.9’a yiikseldigi tespit edilmistir.
Insidansin artis nedeni HIV/AIDS hastalarinin  artmasi, invaziv girisimlerin
cogalmast ve daha cok “sepsis” tanist koyulmasina baglanmistir. Ayni c¢aligmada
sepsis mortalite oraninin %31°’den %25.3’e distligli belirlenmis, bu sonu¢ da

destekleyici bakim ve farmakolojik tedavideki gelismelere baglanmistir (17).

Angus ve ark. (18) tarafindan 2001 yilinda ABD’de alti milyon hastane
raporunun analiz edildigi ¢alismada bir yil i¢inde 751.000 vakada ciddi sepsis

olustugu, mortalite oraninin % 28.6 oldugu saptanmustir.

Martin ve ark. (19) ABD’de 1979 yilindan 2000 yilina kadar 10.319.418 sepsis
vakasi izlendigini ve bunun hastaneye yatan hastalarin % 1.3’{inli olusturdugunu
bildirmislerdir. EPISEPSIS grubu tarafindan 2004 yilinda, Fransa’daki 206 yogun
bakim f{initesinde yapilan bir calismada 100.000 vakanin 95’inde ciddi sepsis
goriildiigli, yas ortalamasiin 65, yandas morbid durum varliginin % 54 oldugu ve

otuz gilinliik mortalite oranini ise % 35 saptanmistir (20).



Yapilan bir calismada YBU’nde yatan hastalarda, kaynagina gore sepsis
insidans1 toplum koékenlide % 31.6, hastane kokenlide % 21.6 ve yogun bakimda %
26.5 bulunmustur. Agir sepsis ve septik sok insidansi da % 21 ile % 33.6 arasinda
oldugu belirlenmistir. En sik enfeksiyon odagi ise solunum sistemi olarak
saptanmistir. Bu konuda yapilan baska g¢aligmalarda da solunum sistemi en sik

enfeksiyon odagi olarak saptanmaktadir (16, 20)

Ulkemizde toplum kokenli sepsis insidansi konusunda yeterli veri
bulunmamakla beraber YBU’deki nozokomiyal bakteriyemi ve sepsis insidansi
sirastyla % 7.6, 15.8 arasinda oldugu bildirilmektedir (21).

Sepsise neden olan enfeksiyonlar genellikle pndémoni, intraabdominal
enfeksiyonlar, Uriner sistem enfeksiyonu ve bakteriyemidir. Mikrobiyolojik etken
olgularin ancak yarisinda saptanabilir ve bu olgularin % 60'indan Gram-negatif
bakteriler sorumludur. Geri kalan % 40 olguda ise Gram-pozitif bakteriler etkilidir
(22, 23).

SIRS, sepsis, agir sepsis ve septik sok ilerleyici klinik ve patofizyolojik olaylari
tanimlamaktadir ve olay ilerledikce morbidite ve mortalite artmaktadir. Yapilan
caligmalarda sepsis evrelerinde mortalite oranlar1 SIRS’ta % 6-27, sepsiste % 0-36,
agir sepsiste % 18-52 ve septik sokta % 46-82 arasinda bildirilmektedir (22).

2.3. Etyoloji:

SIRS etyolojisi, enfeksiydz ve enfeksiydoz olmayan olarak ayrilabilir.
Enfeksiyoz etkenler arasinda en sik bakteriler, sonra sirasiyla mantar, virlis ve
parazitler gelir. Non-enfeksiy6z nedenler ise ¢oklu travma, major cerrahi, pankreatit,

yanik, hemoraji ve iskemi olarak sayilabilir (24) .

Toplum ve hastane kokenli sepsislerde bakteriler en yaygin patojenlerdir.
Sepsise neden olan mikroorganizmalarin tiirleri sepsisin hastane i¢i ya da disinda
gelismis olmasina gore degisiklik gostermektedir (25). Toplumdan kazanilmis sepsis
olgularinda en sik etkenler Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae
ve Escherichia coli’dir. Anaerop bakteriler ve mantarlar, toplumda gelisen

sepsislerde daha az oranda etken olabilir. Hastane kokenli sepsis etkenleri yillara,



tilkelere ve hastanelere gore degisiklik gostermistir. Nozokomiyal sepsislerde en sik
etkenler; S.aureus, koagilaz negatif stafilokoklar, Enterococcus tirleri, E.coli ve
diger enterik bakteriler, Pseudomonas aeruginosa ve diger nonfermentatif bakteriler,

Candida albicans ve diger kandidalardir (26).

Splenektomize bir hastada ilk akla gelecek sepsis etkenleri Haemophilus
influenzae, pndmokok, meningokok, Capnocytophaga ve Babesia olmalidir. Batin igi
odak varliginda mikst enfeksiyon (aeroplar ve anaeroplar) olasiligr diisiintilmeli ve
Bacteroides fragilis olasiigi mutlaka hatirlanmalidir. Immunsuprese konakta,

ozellikle notropeni varliginda Pseudomonas aeruginosa akla gelmelidir (25).

Cogu hastada etken bakteriler iken diger mikroorganizmalar da sepsis nedeni
olabilirler. Mycobacterium avium-intracellulare AIDS olgularinda sepsis nedeni
olabilir. Mycobacterium tuberculosis’in  de sepsis klinigi olusturabilecegi
belirtilmistir. Viruslar arasinda CMV sepsisten sorumlu tutulmus, sepsis olgularinda
belirgin artig1 saptanmis fakat iligki tam olarak ortaya konamamistir. Candida cinsi
mantarlar giderek daha ¢ok sepsis etkeni olarak saptanirken intravendz lipid
soliisyonlar1 ile beslenen hastalarda Mallessezia furfur sepsis etkeni olarak ortaya
¢ikabilir. Yanik hastalarinda Fusarium cinsi mantarlar da sepsis olusturabilirler.
Parazitler icinde Plasmodium falciparum’un etken oldugu sitma olgularinda sepsis

klinigi belirlenmistir (25).

Antibiyotikler kullanima girmeden dnce Gram-pozitif bakteriler en sik sepsis
nedeni olsa da antibiyotik kullanimindan sonra Gram-negatif bakteriler gittikce artan

oranlarda sepsis etkeni olarak izole edilmeye baslanmistir (27).

Sepsisli hastalarin ¢ogunda kan kiiltiirlerinde {ireme saptanamamaktadir.
Kiiltiir negatifliginin oranlart sepsis evresiyle degismekte olup, sepsiste % 17, ciddi
sepsiste % 25 ve septik sokta ise % 69 olarak bulunmustur (28). Sepsisli hastalarda
cogunlukla malignite, kronik obstriiktif akcier hastaligi (KOAH), kronik bobrek
yetersizligi, siroz ve diyabet gibi eslik eden bir hastalik veya immiinsiipresyon,
steroid kullanimi, asplenizm, kemoterapi, notropeni, yabanci cisim varligi, major
cerrahi girisim ve obstriiksiyon (renal, biliyer, intestinal) gibi zemin hazirlayici bir

faktor bulunmaktadir (28).
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Enfeksiyon odagi ise toplum ve hastane kaynakli sepsislerde
degisebilmektedir. Toplum kaynakli sepsislerde en sik karsilagilan odaklar
piyelonefrit, pnoémoni, deri-yumusak doku infeksiyonlari, kolanjit, kolesistit,
menenjit, endokardittir. Hastane kaynakli sepsislerde ise liriner sonda ile iliskili
piyelonefrit, ventilator iliskili pndmoni, karmn ici infeksiyon (sekonder peritonit,
abse) ve yabanci cisim infeksiyonlar1 (damar i¢i kateterler, ventrikiilo-peritoneal

kateterler) en sik karsilasilan odaklardir (28).

Ozellikle damar ici Kkateterle iliskili sepsis son yillarda biiyiik artis
gostermektedir. Vaskiiler kateter enfeksiyonlarina siklikla S. aureus, koagulaz
negatif Stafilokoklar ve Enterokoklar neden olsa da Klebsiella spp., Enterobacter
spp., ve Pseudomonas spp., enfeksiyonlar1 da sik goriiliir. Son yillarda Candida
tirleri ilk on patojen arasinda goriilmeye baslanmistir (14). Sekonder
bakteriyemilerde en sik rastlanan etkenler Gram-negatif basiller olup, bakteriyeminin
Ucte ikisinden sorumludur. Pnémoni, gastrointestinal sistem ve multipl odaktan
kaynaklanan bakteriyemilerde mortalite yiiksektir. Yogun bakim tinitelerinde Gram-
negatif bakterilere bagh bakteriyemi oranlarinin daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir. Craven ve ark. (29) tarafindan yapilan bir ¢alismada dahili ve
cerrahi yogun bakim {initelerinde gelisen nozokomiyal bakteriyemilerin % 64'UnU
Gram-negatif bakterilerin olusturdugu saptanmigtir. Fontanals ve ark. (30), yogun
bakim iinitesinde tamimladiklar1 bakteriyemilerin % 54'tniin  Gram-negatif
bakterilerle olustugunu bildirmislerdir. Gram-negatif bakteriyemilere neden olan
etkenlerin oranlar1 degismekle birlikte en sik etkenler Escherichia coli, Enterobacter
spp., Klebsiella spp. ve Pseudomonas aeruginosa’dir Yapilan bir ¢alismada
reanimasyon hastalarinda ilk sirada A. baumannii yer almis, bunu P. aeruginosa,
Klebsiella spp., Enterobacter spp. ve E. coli izlemistir (31). Avrupa ¢apinda 21 iilke
ve 30 laboratuvarin katildig1 ve hastanede yatan hastalarda gelisen bakteriyemi ile
tiriner infeksiyon etkenlerindeki antibiyotik direncinin arastirildig: bir caligmada, kan
kiltarlerinde treyen bakteriler iginde Gram-negatif basillerin oranm1 % 52 olarak

rapor edilmistir (32).

Durmaz ve ark. (33) 5148 kan kiiltiriinii retrospektif olarak degerlendirmisler

ve en sik (% 69) Gram-negatif bakterilerin saptandigini bildirmislerdir. Tiinger ve
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ark. (34) ise kan kiiltiirlerinden en sik olarak (% 52) Gram-pozitif bakteriler izole
ettiklerini bildirmislerdir. Colak ve ark. (35) ise hastane kaynakli bakteriyemilerde
Gram-pozitif bakterileri % 72 Gram-negatif bakterileri % 28 oraninda bulmuslardir.
Bu farkliliklar, hastanenin tipine ve biiyiikliigline, bakteriyemilerin hastane ve
toplum kaynakli olarak ayrilmasina, bakteriyemilerin iginde kateterle iliskili
olanlarin oranina, hastanede uygulanan antibiyotik tedavi protokollerine bagh

olabilir.
2.4. Sepsis Patogenezi:

Sepsis, etken mikroorganizma ile konagin, immiin, inflamatuvar ve
koagiilasyon cevabinin etkilesmesi sonucu olugmaktadir. Yani hem konagin cevabi

hem de etken mikrorganizma sepsisden sorumludur (36).

Sepsis triadi sistemik inflamasyon, koagiilasyon ve bozulmus fibrinolizdir.
Sepsis fizyopatolojisinde, mikrobiyal patojenler ve inflamatuvar yanit yer
almaktadir. Dokularda olusan enfeksiyon ve travmatik hasar sonucu viicutta hiimoral
sistem aktive olur ve cesitli sitokinler salinir. Sonug olarak sistemik inflamatuvar

yanit, hemostatik degisiklikler ve organ hasar1 ortaya ¢ikar (37, 38).

Mikroorganizmalarin bazi antijenik yapi ve toksinleri inflamasyonu baglatir
(Tablo 2.2). Uzerinde en ¢ok arastirma yapilan toksin, sepsisi tetikleyen molekiillerin
basinda gelen Gram-negatif bakteri endotoksinleridir. Lipopolisakkarid yapisindaki
endotoksinin lipid A bolimi toksisiteden sorumludur. Gram-pozitif bakterilerde
endotoksin yoktur ancak hiicre duvar1 yapisal komponentleri (peptidoglikan ve
teikoik asit), kapsul antijenleri ve ekzotoksinler (S. aureus’un toksik sok sendromu
toksinleri (TSST), S.pyogenes’in pirojenik toksinleri, P. aeruginosa’nin ekzotoksin
A’s1), mantarlarin  hiicre duvar1 antijenleri, viral veya paraziter antijenler

inflamasyona neden olabilir.
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Tablo 2.2. Septik sok patogenezinde rol oynayan bakteriyel yapilar

Bakteriyel yapt | Kaynak Ornek

Endotoksin Bitlin Gram-negatif E. coli sepsisi

(LPS, Lipid A) | bakteriler

Peptidoglikan Batiin bakteriler

Lipoteikoik asit | Gram-pozitif bakteriler

“Pore-forming” | S. aureus a- hemolizin

ekzotoksinler S.pyogenes Streptolizin- O
E.coli E. coli hemolizini

Aeromanas spp. Aerolizin

Slperantijenler | S. aureus Toksik sok sendromu toksini-1
S. pyogenes Enterotoksin A-F

Pirojenik ekzotoksin A+C, SPE
Enzimler S. pyogenes IL-1, a-konvertaz

Clostridium perfringens Fosfolipaz C

Antijenik yap1 ve toksinler dolasimdaki mononukleer fagositik hiicreleri CD14
reseptoriine baglanarak uyarirlar. Monositlerden tiimor nekrozis faktér (TNF),
interlokin 1 (IL-1), IL-6, IL-8 ve trombositleri aktive eden faktor (PAF) salinir. 1L-1
ve IL-6 T hiicrelerini aktive ederek y-interferon, IL-2, IL-4, granulosit-monosit-
koloni-stimulan faktérlerin (GM-CSF) salgilanmasini saglarlar (37). Bu sitokinler
lokal enfeksiyonun yenilmesinde olurken,

cok yararl biiyiilk miktarlarda

sentezlenerek dolagima karigmalar1 yaygin endotel hiicre hasari ile sonuglanir.

Endotel zedelenmesi hemodinamik degisiklikler ve organ yetersizligi ile

sonuglanir. TUmor nekrozis faktor (TNF) 16kosit yizeyindeki adhezyon

molekiillerini aktive ederek nétrofillerin endotel hiicrelerine yapismasina neden olur.

Aktive olmus noétrofillerin degraniilasyonu sonucu agiga c¢ikan proteazlar ve toksik
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oksijen radikalleri endotel hicresinin zedelenmesini kolaylastirir.  Ayrica
endotoksinin direkt etkisi veya sitokinlerin uyarimi ile tromboksan, prostoglandin ve
l6kotrienler gibi arasidonik asit metabolitlerinin salinmasi kapiller permeabilite
artisina  neden olur. Endotel hasari, kapiller permeabilite artisi, kanin
mikrosirkiilasyonda gollenmesi, dolasimdaki kan voliimiiniin azalmas1 sok ve organ

yetersizligi ile sonuglanir.

Endotoksin ayrica kompleman sistemini de aktive eder. A¢iga ¢ikan C3a ve
Ch5a bazofil ve mast hicrelerini uyararak, histamin basta olmak iizere g¢ogu
hipotansiyona neden olan vazoaktif bazi mediatdrlerin salgilanmasina neden olur.
C5a ayrica noétrofillerin aktivasyonunu ve endotel hiicrelere yapismasinmi saglar.
Endotel hiicresi tarafindan salgilanan, daha dnce endotel deprese eden faktor olarak

bilinen nitrik oksit (NO) sepsisteki yaygin vazodilatasyondan sorumludur (39).

Lipopolisakkarid (LPS)’in septik slireci baslatabilmesi icin konakci
hlcrelerinde LPS-baglayict protein (LBP) ve CD14 opsonik reseptoriin varlig
gerekir. CD14 hiicre membraninda oldugu gibi (mCD14) dolasimda da ¢oziiniir
halde gorulebilir (sCD14). Hicre ylzeyinde CD14 reseptorii olmayan dendritik
hiicreler, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri gibi hiicreler sCD14 ile etkilesime girerek
LPS ile uyarilir. sCD14 saglikli bireylerin serumlarinda da vardir. Ancak sepsiste
duzeyleri belirgin olarak artar. LPS-LBP kompleksinin hangi yolla hiicreleri aktive
ettiginin acgiklanmasi “Toll-like” reseptorler (TLR)’in kesfi ile olmustur. Bakteriyel
ve fungal kaynakli bir¢ok proteine karsi reseptorler tanimlanmistir. TLR-4, LPS
reseptorudur. TLR-2 esas olarak Gram-pozitif hiicre duvar yapilarini tanir. Tek bir
TLR, tek bir mikrobiyolojik yapiya degil birden c¢ok hatta farkli tiirdeki
mikroorganizmalara kars1 da reseptor gorevini goriir. TLR’lerdeki bu cesitlilik
aslinda belli bir enfeksiydz etkene kars1 degisik olgularin farkli yanitlar vermesini de

aciklar (39).

Mikroorganizma ve konak¢inin ilk kargilagmasindan sonra dogal immiin
sistemde humoral ve hicresel imminite aktive olur. Monontkleer hicreler klasik
pro-inflamatuvar sitokinleri salarak [interlokin (IL)-1, IL-6 ve TNF gibi] kilit rol
oynar. TNF ve IL-1 inflamatuvar sitokinlerin prototipini olusturur ve LPS’ye bagh

septik sok tablosunun olusmasinda son derece etkilidir. LPS ortaya ¢ikmasindan 30
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ile 90 dakika icerisinde salinir ve ikinci sira sitokinlerin, lipid mediatorlerin ve
reaktif oksijen metabolitlerinin salinimmna neden olur. High Mobility Group Bl
(HMGB1), makrofajlarda iiretilen sitokin benzeri bir yapidir ve TNF ve IL-1’e gore
sepsisin daha geg evrelerinde ortaya ¢ikmaktadir (37).

Sepsiste ortaya c¢ikan asirt inflamatuvar yanit, zit etki gosteren molekil,
medyator ve sitokinlerle dengelenmeye calisilir. Pirojenik ekzotoksin A olusturan
grup A Streptokoklarla olusan bazi infeksiyonlarda sok, eriskin solunumsal distres
sendromu (ARDS), bobrek yetersizligi ve doku hasar1 goriiliir. Bu streptokoksik
toksik sok sendromu olarak isimlendirilmektedir. Pirojenik ekzotoksin, atese neden
olmaktadir. Streptokokal pirojenik ekzotoksin A ve B’nin insan mononiikleer
hicrelerinden TNF-a, IL-1, IL-6 sentezini baslattigin1 gostermistir. Bu da TNF-
a’nin, streptokoksik toksik sok sendromulu hastalarda ates, sok ve doku hasarinda

onemli mediator oldugunu desteklemektedir (40).
2.4.1. Endotel Disfonksiyonu;

Sepsiste hedef organ damar endotelidir ve hemen hemen bitiin mediyatorler
damarlar Gzerine etkilidir. Endotoksin, TNF-a, IL-1, PAF, lokotrienler, tromboksan
A2 ve nitrik oksit endotel permeabilitesini artirtr. Kompleman sisteminin
aktivasyonu da endotel hasar1 yapar. Komplemanin aktivasyonu, damar
permeabilitesini direkt veya noétrofilleri aktive ederek indirekt yolla bozar. Ayrica
degraniilasyon esnasinda noétrofillerden aciga ¢ikan toksik oksijen radikalleri ve
lizozomal enzimler de endotel permeabilitesini artirir. Damar permeabilitesinin
artmast ve endotel hasari, ekstravazasyon ve mikrotrombiislerin olusumunu
kolaylastirir. Bir anatomik yerde yeterli endotel hasari olusunca, orada organ

perflizyonu bozulur ve organ yetersizligi gelisir (37).
2.4.2. Koagiilasyon Kaskati

Sepsis fizyopatolojisinde koagiilasyon kaskatt onemli yer tutmaktadir.
Prokoagulan faktorlerde artig, antikoagulan faktorlerde azalma ile prokoagulan-
antikoagulan degerlerindeki degisiklik olur. Sitokinler koagiilasyonu tetikleyici bir
etki gosterir ve koagiilasyon bozukluklarina neden olur. Hastalarin % 30-50’sinde

yaygin damar i¢i pihtilasma (YDP) gibi ileri donem koagiilasyon bozukluklar
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goraldr (41). Mononikleer ve endotel hicrelerindeki doku faktorii, LPS ve diger
mikrobiyolojik iriinler tarafindan aktive edilir. Doku faktorii proteolitik kaskadi
aktive ederek protrombinin trombine doniismesine ve fibrojenden fibrin olusumuna
neden olur. Fibrinolitik mekanizmalarda da yetmezlik olmasi sonucunda fibrin
yapiminda artig ve yikiminda azalma goriiliir. Boylece kii¢iik kan damarlarinda fibrin

tikaglar olusur. Yetersiz doku perfiizyonu ve organ yetmezligi gelisir (41).

Sepsisteki bir hasta biiyiik olasilikla ¢oklu organ yetersizligi ile kaybedilir.
Hastada tipik olarak once tek organ yetersizligi gelisir. Daha sonra sepsis nedeni
ortadan kaldirilmazsa ¢oklu organ yetersizligi gelisir. Hasar kontrol edilemez ise
metabolik tliketim geligsir ve hasta oOliir. Sepsiste en sik karsilastigimiz organ
yetmezligi; akciger, bobrek, karaciger ve kalp yetersizligidir (40). Hastalarin yogun
bakima ilk geldiklerindeki organ disfonksiyonlarinin siddeti ve yogun bakimdaki
izleminde organ yetersizligi sayisi ile mortalite arasinda yakin bir iligki vardir. Eger
dort veya bes organ yetersizligi varsa, yapilan tedavinin tiiriine ve yogunluguna
bakilmaksizin mortalite %90’1n iizerindedir. Organ yetersizliginin patogenezinde

bircok faktor etkilidir.
2.4.3. Bireysel duyarhhk:

Genetik faktorlerin de sepsiste dnemli olabilecegi gosterilmistir. Nozokomiyal
sepsislerde nitrik oksit dismutaz-2 (NOD-2) mutasyonu bagimsiz risk
faktorlerindendir (39).

2.5. Sepsisin Organlar Uzerine Etkileri

Sepsiste olay1 baslatan neden mikroorganizmalar veya toksinleri olsalar da,
organizmanin asir1 yanitt yaygin inflamasyon, ¢cogul organ disfonksiyonu ve organ
yetersizlikleri ile sonuglanir. Sepsiste organ disfonksiyonlar1 ve oliimden, hiicre

hipoksisi ve apopitoz sorumludur (42).
2.5.1. Renal tutulum

Akut bobrek yetersizligi (ABY), hospitalize hastalarin % 5-7’sinde
goriilmektedir. ABY insidansi, sepsiste % 20, agir sepsiste % 23, septik sokta ise %

51’dir. Sepsiste mortaliteyi ve morbiditeyi etkileyen en dnemli fakttrlerden biri
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ABY’dir. ABY gelisen sepsisli hastalarda mortalite % 74.5 iken bobrek yetersizligi
olmayan septik hastalarda ise bu oran % 45.2 olarak bildirilmistir. ABY, siklikla
coklu organ yetmezliginin bir pargasidir. Patogenezinde baglica renal hipoperfiizyon
ve iskemi, sistemik ve lokal mediyatorler, ndétrofil endotel etkilesimleri ve

mikrovaskiiler trombozlar sorumlu tutulmaktadir (43).

Sepsiste sistemik hipotansiyon sonucu gelisen renal iskemi ABY gelisiminden
sorumlu bir faktordiir. Farkli mekanizmalarla intrarenal vazokonstriiksiyon sonucu
glomeriiler perfiizyon, filtrasyon hizi azalir. Renal kan akimindaki azalma ve
hipoksemi sonucunda sepsisin erken doneminde prerenal ABY gelisir. Bu donemde
heniiz renal tiibiiller etkilenmemistir. Ancak tablo ilerledik¢e uzun siireli renal
iskemiye bagh tiibiiler hiicre hasar1 ve akut tiibiiler nekroz meydana gelir. Nekroz
veya apopitoz sonrasinda tiibiiler epiteller, tiibiiler liimen yoluyla atilarak idrar
akiminda mikroobstriiksiyona yol agar (43). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda ise
kardiyak debinin renal kan akimini belirleyen en 6nemli bagimsiz faktor oldugu
belirtilmektedir.

ABY patogenezinde tek faktor renal iskemi degildir. Hiicresel hasara neden
olan mediyatorlerin (TNFa, IL-1) de etkili oldugu diisiiniilmektedir. Renal
tutulumdan sorumlu tutulan diger faktorlerden bazilari: serbest oksijen radikalleri,
lizozomal enzim ve inflamatuvar sitokin salimimi ile olusan hasar, 16kosit-endotel
iligkisi sonucunda olusan mediiller konjesyona bagli bolgesel kan akiminin azalmasi,
koagtlasyon ve fibrinolitik sistem disfonksiyonu ve endotel hasarina bagl gelisen

intraglomeriiler mikrotrombiisler olarak sayilabilir (43).
2.5.2 Karaciger Tutulumu

Sepsisin indiikledigi karaciger disfonksiyonu primer ve sekonder bozukluk
olmak Uzere iki grupta incelenebilir (43). Primer karaciger disfonksiyonu; sok ve
resiisitasyon sonrasi geligir. Hipoperfiizyon ve endotoksemi primer karaciger
hasara neden olur. Hepatositlerdeki akut hiicresel ve mitokondriyal hasar serum

aminotransferaz enzimlerinde artisla kendini belli eder (43).

Sekonder karaciger fonksiyon bozuklugunun ise bakteri ya da endotoksinin

tetikledigi  inflamatuvar  sitokinlerin  aktiflesmesi ~ sonucunda  gelistigi
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diistiniilmektedir. Endotoksinler dolasima primer enfeksiyon bdlgesinden gegerler.
Kupfer hiicreleri, polimorfonikleer hiicreler, eozinofiller, trombositler ve eksfoliye
olmus endotel hiicrelerinin agregasyonu siniizoid liimeninin obstriiksiyonuna neden
olur. Obsriksiyon, sinlizoidlerin hipoperflizyonuna neden olur ve bu durum disse
araligin1 genisletir. Diger taraftan lipopolisakkaritin indiiklemesiyle hepatosit ve
kupfer hiicrelerinden nétrofil kemotaksisine neden olan IL-8 salinimi olur. Bunun
sonucunda adezyon molekiillerinde artis olur ve notrofil marjinasyonu ve adezyonu
gerceklesir. Bunu takiben serbest oksijen radikallerinde, proteazlarda artis ve

hepatosit hasari ortaya ¢ikar (43).

Sepsis karacigerinde histopatolojik olarak en sik saptanan bulgu intrahepatik
kolestazdir. Ayrica kupfer hiicre hiperplazisi, portal mononiikleer hiicre
infiltrasyonlari, fokal hepatosit degisiklikleri ve steatoz da gorilir (43). Klinik
tabloda bobrek ve karaciger tutulumu sik olup mortaliteyi olumsuz yonde
etkilemektedir. Patogenezdeki kilit noktalara yonelik gelistirilecek yeni tedavi

yontemleriyle mortalite ve morbidite oranlarinin azalmasi hedeflenmektedir (43).
2.5.3 Sepsiste Klinik Belirti ve Bulgular

Sistemik Inflamatuvar Yanit Sendromu’na yol agan etken ister Gram-negatif,
isterse Gram-pozitif olsun semptom ve bulgular benzerdir. Mortalitesi yiiksek olmasi
nedeni ile erken taninmasi, acil ve etkin bir tedavinin uygulanmasi gerekmektedir.
SIRS’a sistemik bakteriyel bir infeksiyonun neden oldugunu diisiindiiren belirti,

bulgular ve komplikasyonlar sunlardir (44):

Primer belirti ve bulgular: Ates, titreme, hiperventilasyon, hipotermi, cilt
lezyonlari, mental durumda akut degisikliklerdir. Bunlar yalnizca bakteriyel
enfeksiyonlara 6zgii degildir. Ancak bu bulgularla karsilaginca hastanin sepsis

yoniinden degerlendirilmesi ve kiiltlirlerinin alinmas1 gerekmektedir.

Komplikasyonlar: Hipotansiyon, kanama, l6kopeni, trombositopeni, organ
yetmezligi; akcigerler (siyanoz, asidoz), bobrek (oligiiri, asidoz), karaciger (sarilik),

kalp (konjestif kalp yetersizligi) vs.
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Primer bulgular ve komplikasyonlar arasinda kesin bir sinir yoktur (44). Bu
belirti ve bulgular1 olan hastalardan siiratle kan kiiltilirli, infeksiyon odagindan
kiltiirler alinmali ve uygun tedavi hemen baslanmalidir. Sepsisli hastalarin biiyiik
cogunlugunda viicut sicaklig1 yiikselir. Ates ile beraber titreme de gozlenir. Bazi
hastalarda viicut sicakligi normal sinirlarda olabilecegi gibi, hipotermi de goriliir.
Sepsise bagli hipotermi; bebeklerde, ileri yaslarda, iremi veya alkolizm gibi kronik
altta yatan hastalig1 olan hastalarda goriiliir. Hipotermi sepsiste kotii proGram-
negatifozun bir isareti olarak yorumlanmaktadir. N6tropenik ve immiinosiipressif
hastalar sistemik infeksiyona yatkindirlar. Ates goriilmeden de sepsis gelisebilir.
Hipotansiyon, oligiiri, trombositopeni ve kanamanin gézlenmesi, bu hastalarin sepsis

yoniinden degerlendirilmesini gerektirir (45).

Hiperventilasyon, sepsisin en erken belirtisi olabilir. Ates, titreme ve diger
belirtiler daha sonra gelir. Yogun bakim {initelerinde devamli takip edilen hastalarda
hiperventilasyon ve respiratuvar alkaloz gd6zlenmesi, sepsisi ilk planda
diistindiirmelidir (19, 46).

2.5.4. Santral sinir sistemi

Santral sinir sistemi tutulumu olmaksizin mental degisikliklerin olmas1 sepsiste
onemli bir bulgudur. Klinik tablo bir ensefalopatidir. Oryantasyon bozuklugu,
konfiizyon, laterji, ajitasyon ve suurda kiintliilk seklinde klinik tablo ortaya ¢ikar.
Ozellikle yaslh hastalarda suur degisikligi, agir sepsisin erken bulgusu olabilir. Hasta
tyilesince serebral fonksiyonlar geri donmektedir, ancak ensefalopati kotii proGram-

negatifozla iliskilidir (46).
2.5.5. Deri lezyonlar

Sepsiste degisik 6zellikte deri lezyonlari gortiliir. Bu lezyonlar ti¢ kategoride

degerlendirebiliriz;
1.Deri ve derialti dokusunun bakteriyel infeksiyonu,

2.Sepsise baglt sok ve/veya DIC tablosu sonucu, bakteriyel invazyon olmadan

gelisen deri lezyonlari,
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3.Mikroemboli ve immunkompleks vaskulit sonucu end-arteriyel obstriiksiyona bagl

gelisen deri lezyonlar:; infektif endokarditte goriilen deri lezyonlari buna 6rnektir

(46).

Stafilokok ve streptokok sepsislerinde deride metastatik infeksiyonlar ve
seliilit siklikla gozlenir. Bu Gram-pozitif bakteriyel seliilit disinda, pirojenik veya
eritrojenik toksinlerin etkilerine bagli deride eritrodermi olustururlar(45, 46).

Gram-negatif bakteriyel sepsislerde de seliilit, erizipele benzer deri lezyonlari
ve fasiit gorulebilir. P.aeruginosa sepsislerinde ektima gangrenozum adi verilen deri
lezyonlar1 oldukga patognomoniktir. Lezyon 1-5 cm ¢apinda, yuvarlak veya oval,
etrafi eritem ve indurasyon ile cevrili, ortasi ince vezikiil ile baslayan daha sonra
nekroze olan bir Glserdir . Trombositopenik hastalarda lezyonun cevresi ekimotik
olabilir. Bu lezyonlarin histopatolojik incelemeleri kapiller yatakta ¢zellikle venoz
tarafta bakteriyel invazyon ve trombiis ile karakterizedir. Bu olayda doku hasari,
bakteri invazyonu disinda P.aeruginosa’nin olusturdugu protez (elastaz) enzimi ve
ekzotoksinleri de sorumludur. Ektima tipi lezyonlar P.aeruginosa disinda,
Aeromonas hydrophila infeksiyonlarinda da goriiliir. Degisik deri lezyonlar1 E. coli,
Klebsiella, Enterobacter, Serratia ve Bacteroides tiirleri ile olusan sepsislerde de
gorulebilir. Gram-negatif bakteriyel sepsislerde, ektima, hemorajik vezikdller veya
biilloz lezyonlar, seliilit, diffiiz eritematdz lezyonlar veya petesiyel deri lezyonlari

gordlebilir (47).
2.5.6. Kan dolasim

Sepsisteki hastalarda miyokardiyal disfonksiyon sol ve sag ventrikul ejeksiyon
fraksiyonunda azalma, sol ve sag ventrikiil end-diastolik volimlerinde artma ve kalp
hizinda ve kardiyak outputta artis seklinde izlenir. Bu bulgular genellikle erken
donemde gozlenir. Erken hiperdinamik fazda, periferik vazodilatasyon vardir ve
perflizyon genellikle bozulmaz, arteriyel kan basinci diiser. Bu donemi sok takip
eder. Sepsisli hastalarda sistolik kan basincinin 90 mmHg’'nin altina diigsmesi,
tagikardi, takipne klinik olarak sok kabul edilmektedir. Deri sicaktir (sicak sok).
Sokun uzamasi ile periferik vazokonstruksiyon gelisir. Organ perfiizfon bozuklugu

belirtileri ortaya ¢ikar, aniiri gelisir, deri soguk ve soluktur (soguk sok). Tedavi
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edilmeyen veya tedaviye cevap vermeyen vakalarda organ yetmezligi ve 6lim gelisir

(48).

Bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarda notrofilik 16kositoz normal cevaptir. Agir
sepsisteki hastalarda dogal 6ldiiriicii hiicreler ve CD4 T lenfositlerin sayis1 azalmistir.
Bunun yaninda dolagimdaki B lenfositlerin sayisi artmistir. Trombositopeni agir
sepsisteki hastalarda sik rastlanir ve pek ¢ok sebebe bagli gelisebilir; periferde

immun olmayan yikim ve kemik iligi supresyonu en énemli nedenlerdir (48).

Sepsis en sik akut dissemine intravaskuler kaogulasyon (DIK) nedenidir.
Trombositopeni, intravaskiler trombin olusumu, fibrin birikimi, pihtilagsma
faktorlerinde azalma ve fibrinoliz ile karakterizedir. Uzayan sok, DIK tablosunu
agirlastirir. Deri ve mukozalarda petesi, purpura, hemorajik biiller, akral siyanoz ve
bazende gangrenler gorilebilir. Yara yerinden kanama, damardan enjeksiyon
yerlerinden ve intraarteryel kateter yerlerinden sizint1 biiyiik deri altt hematomlar1 ve
derin doku igine kanamalar sik goriiliir. Gram-negatif bakteriyel sepsislerde DIK
goriilme sikligi daha fazladir. DIK prevelansi enflamatuvar cevabin artmasi ile
artmaktadir. Agir sepsisteki hastalarda prevalans %30-50’ye kadar artmaktadir.
Siklikla kullanilan tani kriterleri; trombosit sayisinin <100.000/mm3 veya hizli
diisiisii, plazmada fibrin yikim friinlerinin (D-dimer) bulunmasi, protrombin
zamaninin veya aktive parsiyel tromboplastin zamaninin uzamasi (iist limitin 1,2
katina ¢ikmasi), plazmada antitrombin III gibi koagulasyon inhibitorleri diizeylerinin

diismesidir (48).

Hipoglisemi sepsiste nadir goriilmektedir. Genelde karaciger, bobrek hastalig
veya malnutrisyonu olan hastalarda geligir. Patogenezi tam olarak anlagilamamakla
birlikte bu hastalarda sepsise bagli adrenal yetmezlik akla gelmelidir. Adrenal
yetmezlige ait en sik saptanan bulgular hipotansiyon ve hipoglisemidir (70). Ancak
tan1 kriterleri tartigmalidir. Septik sok adrenal glukokortikoidlerin salinimini uyarir
ve bazal diizeyi artirir. Disaridan verilen ACTH’ya (250 pg) kortizol cevabinin
yetersiz alinmasi (<9 pg/dL) mortalite ile iliskili bulunmustur (48).

Enfeksiyona akut metabolik cevapta glukoneogenez, glukojenoliz ve insulin

direnci gelisir ve sonu¢ olarak da hiperglisemi izlenir. Hiperglisemi ozellikle
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diyabetik hastalarda veya glukoz igeren sivi alan hastalarda izlenir (48). Agir
sepsisteki hastalarda, sokun olmadig1 donemlerde dahi, kan laktat konsantrasyonunda
ve laktat-piruvat oraninda artis izlenir. Glikolizdeki artis sonucu piruvat iiretiminin
artmasi, karacigerde laktat klirensindeki bozulma ve mitokondriyal disfonksiyon bu

artisa katkida bulunmaktadir (48).
2.5.7 Solunum sistemi

Sepsiste akciger komplikasyonlar1 hiperventilasyon, ARDS, solunum
kaslarinda yetersizliktir. Hiperventilasyon sepsisin en erken belirtisi olabilir. Ates,
I6kositoz veya hipotansiyon olmadan da gozlenebilir. Hastalarda hiperventilasyon ve
respiratuvar alkaloz (arteriyel CO2 basinct <30 mmHg) gorulmesi sepsisi
diisiindiirmelidir. Sepsis pndmoniyi takiben gelisebilecegi gibi, bakteriyemi sonucu
da diffiiz pnomoni gelisebilir. Akciger tutulumu klinik tabloyu agirlastirir. Akut
akciger hasarinin tanisi, pnomoni ve kalp yetersizligi olmadig1 dislandiktan sonra,
arteriyel hipoksemi ve bilateral pulmoner infiltrasyon ile konur. ARDS veya sok
akcigeri, Gram-negatif bakteriyel sepsislerde daha sik go6zlenir. Bakteriyemik
nekrotizan pndmoni, alveoler kapiller permeabilitesinin bozulmasina bagli akciger
ddemi ve DIK’e bagl akcigerlerde makro ve mikroembolizasyon ARDS de sorumlu
tutulmaktadir. Akcigerin su hacmi artar, kompliyansi azalir solunum isi artar. Klinik
tablo hipoksi, sag sol sant ve diffiiz akciger infiltrasyonuna bagli solunum sikintisi,
hava aclig1 ve siyanoz ile karakterizedir. ARDS tablosu diizelen hastalarda iyilesme
sonrast Onemli Olglide fonksiyonel yetmezlik gelisir. Restriksiyon defektleri ve

diflizyon kapasitesinde azalma izlenir (16, 48).

Sepsiste hipotansiyon ile beraber oliguri gozlenir. Hastanin soka girmesi ile
andriye kadar giden bobrek fonksiyon degisiklikleri goriiliir. Hastanin saatte 20
ml’den az idrar ¢ikarmasi oligiiri olarak tamimlanmaktadir. Bazen septik sok
gelismeden de hastalarda, glomeriilonefrit veya interstisyel nefrit sonucu akut veya
subakut bobrek yetmezligi gelisir. Bakteriyel endokardit, piyojenik organ
infeksiyonlar1 ve viicudun herhangi bir yerinden infeksiyon odagi varliginda,
glomeriiler nedenli bobrek yetersizligi gelisebilir (48). Sepsise bagli bobrek

yetersizligi genellikle geri doniistimliidiir.
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Primer hepatobiliyer hastalik olmaksizin sarilik sik goriiliir. Direkt bilirubin
artig1 ile beraber hiperbiliribinemi, alkalen fosfataz ve transaminaz seviyelerinde

artig goriiliir ancak agir karaciger yetmezligi nadir gortliir (48).

Sepsisteki hastalardaki immun disfonksiyon sonucu latent Herpes simplex
virus ve CMV enfeksiyonlarinin reaktivasyonu cerrahi yogun bakimdaki sepsis

hastalarinda tanimlanmistir (48).
2.6. Yogun Bakimda Skorlama Sistemleri

YBU’lere kabul edilen hastalar ¢ok farkli kosullarda olabildiginden bu
hastalarin ve YBU’lerin morbidite ve mortalite yoniinden karsilastiriimalari,
sonuclarin degerlendirilmesi ve prognozun belirlenmesi ¢ok 6nemlidir. Bundan

dolayi ¢esitli skorlama sistemleri kullanilmaktadir.

Yogun bakim skorlama sistemleri; hastaliktan iyilesmeyi tahmin etmek,
hastaligin ciddiyetini ve organ disfonksiyonunun derecesini belirlemek, uygulanan
tedavileri degerlendirmek, klinik arastirmalara katilacak hastalar1 standardize etmek
ve yogun bakim {initelerinin performansim1 karsilastirmak igin yaygin olarak
kullanilmaktadir (49). Bu amagla hastaya spesifik giinliik 6l¢iimlerden saglanan hasta

verileri kullanilmaktadir.
Skorlama sisteminin ideal bir model olarak kabul edilebilmesi i¢in;
e Rutin ve kolay belirlenebilen degiskenlere dayanmali,
e lyi kalibre edilebilmeli,
e Duyarlilig1 ve 6zgiinliigli yiiksek olmali,
e Degisik hasta popiilasyonlarinda uygulanabilir olmali,
e Farkli iilkelerde uygulanabilmeli,

e Yogun bakimdan taburcu olduktan sonraki fonksiyonel durumu ve yasam

kalitesini 6ngorebilmelidir.
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Yogun bakim hastalarinda mortaliteyi belirleyen faktorler; hastanin fizyolojik
rezervi, hastalifin tipi, ciddiyeti ve tedaviye yanitidir. Ayrica, kronolojik yas ve
kronik hastaliklar, organ sistemlerinin fonksiyonlarinda bozulmaya yol agarak
hastanin fizyolojik rezervini etkileyebilir. Hastalik ciddiyeti ise, anatomik olarak
[(travmada-Injury Severity Score (ISS)] ya da fonksiyonlar Uzerinden [noérolojik
bozukluklarda Glasgow koma skoru (GKS)] degerlendirilebilir (50).

Yogun bakima yatis1 sirasinda bir c¢ok hastanin tanisi belirlenememis
oldugundan taniya dayali skorlama sistemlerinin yerine fizyolojiye dayali skorlama
sistemleri kullanilmaktadir. Fizyolojik oOl¢timlerin kullanildigi skorlar, hastaligin
prognozu ve mortalite riski ile paralellik gostermektedir. Laboratuvar ve klinik
degisiklikler kullanilarak hastalik ciddiyetini tanimlanmaktadir (51). Bu skorlar

sunlardir:

1-Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation= APACHE)

2-Basitlestirilmis Akut Fizyoloji Skoru (Simplified Acute Physiology Score= SAPS),
3-Mortalite Tahmin Modeli (Mortality Prediction Model=MPM)

4-Coklu Organ Yetmezligi Skoru (Multibl Organ Dysfunction Score= MODS),
5-Lojistik Organ Disfonksiyon Skoru (Logistic Organ Dysfunction Score= LODS)

6-Ardistk Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru (Sequential Organ Failure
Assessment Score= SOFA) (51).

2.6.1. Yaygin Olarak Kullanilan Yogun Bakim Skorlama Sistemleri
2.6.1.1. Akut Fizyolojik ve Kronik Saghk Degerlendirilmesi II Skoru:

[k olarak 1981 de Knaus ve ark. (52) tarafindan APACHE 1 gelistirilmistir.
YBU’lerde hastanin o anki akut fizyolojik durumu ile yas ve kronik saglik durumunu
degerlendiren ve 34 parametreden olusan bir sistemdir. Yapilmasi gii¢ oldugu icin

kullanilmamaktada.
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APACHE 1II ise basitlestirilip gilincellestirilmis bir puanlama sistemidir
(Tablo 2.3). APACHE 11 skoru standart hemodinamik veriler ve rutin laboratuar
testleri hesaplayarak hizli ve ekonomik bir sekilde elde edilebilir (52). Oniki
fizyolojik parametrenin degerlendirilmesi esasina dayanir. Hastanin genel durum, yas
ve oniki fizyolojik 6l¢iminiln hastaneye kabulini izleyen ilk 24 saat icindeki en
kotii degerleri olmak iizere ii¢ grup skoru dikkate alir. En yiiksek APACHE II skoru
71°dir ve yiiksek APACHE II skoru ile mortalite arasinda iliski mevcuttur. Skordaki
her bir puan artig, hastane mortalitesinde asag1 yukar1 % 1°lik bir artis1 gosterir.
Toplam skor 25 oldugunda tahmini mortalite % 25 iken, skor 35’in (zerinde
oldugunda bu % 80’in tizerine ¢ikar (53). Ucgun ve ark. (54) caligmasinda mortalite
tizerine etkili faktorler arasinda yiiksek APACHE II skoru (21 ve {istii), hipotansiyon,
mekanik ventilasyon (MV) gerektiren solunum yetmezligi tespit edilmistir (54).

APACHE I skorunda kullanilan Glasgow koma skalas1 Tablo 2.4’te gosterilmistir.
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Tablo 2.4. Glasgow Koma Skalast

Gozler Agik (E):

Spontan
Konusmakla
Agrilt uyaranla

Cevap yok

Motor Cevap (M)

Isteneni yapiyor

Agriyi lokalize ediyor
Cekme tarzi yanit
Anormal fleksor cevap
Anormal ekstensor cevap

Cevap yok

Sozel yanik (S)

Entlibe

Anlaml
Konflizyonel
Tgisiz s6zler
Anlamsiz sozler

Cevap yok
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2.6.1.2 Sepsise Bagh Organ Yetmezligi Degerlendirmesi-1996 Skoru

Avrupa Yogun Bakim Dernegi (European Society of Intensive Care Medicine)
tarafindan sepsise bagli organ yetmezliginin derecesini tanimlamak i¢in 1996 yilinda
gelistirilmistir (55). Ancak sepsise bagli olmayan organ disfonksiyonlu hastalarda
gecerliligi belirlendiginden, “Ardisik organ yetmezligi degerlendirmesi” olarak
yeniden adlandirilmistir. Alt1 organ sistemi (solunum, kardiyovaskiiler, santral sinir
sistemi, renal, koaglilasyon ve karaciger), toplam skor 6-24 arasinda olacak sekilde 1
ile 4 puan arasinda degerlendirilir (Tablo 2.5). Normal fonksiyon igin 0, en kot
fonksiyon durumu i¢in 4 olmak iizere puanlama yapilir ve ilk 24 saat igindeki en
kotii deger kaydedilerek hesaplanmir. Olgiilmeyen deger varsa en yakin 6l¢iim

degerine gore puanlanir. SOFA skoru > 3 olmasi o sistem i¢in organ yetmezligi

olarak tanimlanir (55). Skor arttik¢a mortalite orani da artar

Tablo 2.5. Sepsise Bagli Organ Yetmezligi Degerlendirmesi (SOFA skoru)

Sofa puan 0 1 2 3 4
Solunum >400 | 301400 | 201-300 | 101-200solunum <100 solunum
destegi ile destegi ile
Koagtlasyon
(Trombosit >150 | 101-150 51-100 21-50 <20

Sayisix10°/mm3)

Karaciger (Bilirubin <12 | 1219 259 6-11.9 512
mg/dL)

Cardi " Dopamin<5 Dopamin>5 Dopamin>15 veya
ardiyovaskdiler veya veya Epinefrin>0.1
(Hipotansiyon O;\(I)B = | OAB<70 | Dobutamin Epinefrin< 0,1 P veya '
mmHg, ilaglar herhangi bir veya L
mikrogr/kg/dk) doz Norepinefrin<0,1 | Norepinefrin>0,1

Santral Sinir Sistemi

(Glasgow koma 15 13-14 10-12 6-9 <6

skoru)

Bdobrek (kreatinin

mg/dL veya idrar <1,2 |1,2-19 2-3,4 3,5-4,5 veya <500 >5 veya 200

w2 ml/gln ml/gun
volimu)

Kisaltmalar: PaO2: parsiyel oksijen basinci, FiO2: solunan havadaki oksijen orani, OAB: Ortalama
arteriyel basing. Adrenerjik dozlar en az bir saat siireyle verilmelidir (doz: mikrogram/kg/dk)
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2.6.1.3. Travma Degerlendirme Skorlari

Viicudun ¢esitli yerlerindeki yaralanma ve travmanin tipi ve derecesi ile
mortaliteyi tahmin etmek ve triaj saglamak amaciyla travmali hastalarda cesitli
degerlendirme skorlar1 kullanilmaktadir. Travma skorlama sistemleri genel travma
hastalarindan gelistirildikleri igin spesifik hasta gruplarinda kullanilmaya uygun
degildir (56).

2.6.2. Skorlama Sistemlerinin Yararlar1 ve Kisithhiklar:

Yogun bakim hastalarinda skorlama sistemlerinin kullanilmasi, hastalik
ciddiyetinin ve yogun bakim mortalitesi (genellikle ilk 28 giin) olasiliginin sayisal
olarak derecelendirilmesini saglar. Ancak, taburculuktan sonraki mortalite ya da
hastanin ulasabilecegi yasam Kkalitesiyle ilgili yorum getirmez (57). Yogun bakim

hastalarinda skorlama sistemlerinin kullanilmasiyla:
e Yatis1 gereken hasta gruplarinin standardizasyonu,
e Hastalik ciddiyetininin belirlenerek morbidite ve mortalite 6ngoriisii,
e Hastanin tedavisinin diizenlenmesi ve izlenmesi,

e Yogun Dbakim initesinin  degisik  zamanlardaki = performansinin

degerlendirilmesi,
e Yogun bakimlar arasindaki performansin karsilastirilmasi,
e Klinik ¢aligmalara katilacak hasta gruplarinin tanimlanmasi,
e Saglik alaninda kaynaklarin daha iyi kullanilmasi saglanabilmektedir.
2.6.3. Skorlama Sistemlerinin Degerlendirilmesi ve Modelin Kalibrasyonu

Bir skorlama sistemi gelistirildiginde mortaliteyi tahmin etme yetenegini
gostermek i¢in sistemin performansi degerlendirilir ve gegerliligi test edilir. Modelin
kalibrasyonu ve tanimlanmasi daha sonra gergeklestirilir. Kalibrasyon, ongoriilen
mortalite olasiligi ile gercekte go6zlenen mortalite oran1 arasindaki iliski

degerlendirilerek saglanir. Bu degerlendirmede model genellikle Hosmer-Lemeshow
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C istatistik testiyle analiz edilir. Olasilik araligmma gore, beklenen ve gozlenen
mortalite karsilastirilir ve bir p degeri iiretilir. Tahmin edilen mortalite ile gzlenen

mortalitenin birbirine yakin olmasi kalibrasyonun iyi oldugunu gosterir (49).
2.7. Sepsis Tam ve Ayirici Tanisi

Hastalardan dikkatli hikaye alinmasi, klinik belirti ve bulgularin iyi
degerlendirilmesi, sepsise zemin hazirlayan hastaliklarin ve predispozan faktorlerin
(cerrahi girisim, transplantasyon, kemoterapi, travma) belirlenmesi hastalarin
degerlendirilmesinde ve erken tanisinda onemlidir. Hastalarin dykiilerinde; seyahat
hikayeleri, herhangi bir cevresel infeksiyon kaynagi ile temas olmasi belli bir

infeksiyon olasilig1 a¢isindan ipucu verir.

Immiinosiipressif ve nétropenik hastalarda inflamatuvar yanit zayif olmasi
nedeniyle indurasyon, fluktuasyon, lokal 1s1 artisi, reaktif lenfadenopati ve
eksudasyon gozlenmeyebilir. Hatta klasik Griner sistem infeksiyonu belirtileri,
menenjit durumunda menengial irritasyon belirtileri gdzlenmeyebilir. Bu nedenle bu
hastalarda primer infeksiyon odaginin belirlenmesi ve sepsis tanis1 oldukc¢a zordur
(45, 46, 48). Hastalarin fizik muayeneleri 6zenle yapilmali ve semptom, bulgular ¢ok

iyi degerlendirilmelidir. Klinik tan1 laboratuvar bulgulariyla desteklenmelidir.

Hematolojik bulgular; genellikle 16kositoz ve sola kayma gorilur. Lokosit
sayist 12000/mm? iistiindedir. Bazen 16komoid reaksiyon goriilebilir ve 16kosit sayisi
50-100 bin/mm?® ulasir. Lokosit sayist 4000/mm? altina inebilir. Ozellikle
yenidoganlarda, yaslilarda, alkoliklerde ve diger kemik iligi rezervi yeterli olmayan
hastalarda l6kopeni gorulir. Lokopeni kot bir prognostik bulgudur. Periferik
yaymada, notrofillerde toksik granllasyon, Ddhle cisimleri ve vakuolizasyon
gorultr. Toksik grantlasyon ve Dohle cisimleri bakteriyemi igin spesifik kabul
edilmemekte ancak vakuolizasyon bakteriyeminin 6nemli isareti kabul edilmektedir.
Sepsiste eritrosit yapimi azalir, eger infeksiyon uzamaz ise bu anemiye neden olmaz.
DIK gelisen hastalarda, laboratuvar tamida kullanicak spesifik bir test yoktur.
Trombosit sayisinda hizli diisiis veya 100000/mm? altinda olmasi, protrombin
zamani ve aktive parsiyel tromboplastin zamaninda uzama, plazma fibrin yikim

tirinlerinde artis ve koagulasyon inhibitorlerinin (antitrombin III ve protein C)
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plazma seviyelerinin azalmasmin gosterilmesi DIK tamisim koydurur. Plazma
fibrinojen seviyesi, sepsisin erken doneminde normal sinirlarda olabilir, ¢iinkii bu
protein akut faz reaktanidir. Agir sepsislerde hipofibrinojenemi gelisir. DIK gelisen
hastalarin periferik kan yaymasinda, eritrositlerde parcalanma ve sistositler goriiliir
(45, 48). Kan gazlari, sepsis takibinde onemlidir. Erken donemde respiratuvar

alkaloz daha sonra metabolik asidoz gelisir (58, 59).

Renal fonksiyonlar yakindan izlenmelidir. Kan iire nitrojeni (BUN) ve
kreatinin seviyesi, sok varliginda veya olmadan da artabilir. Sok durumunda azotemi
ve oligiiri genellikle akut tubiiler nekroz sonucu gelisir. Idrar sedimentinde fazla
miktarda tubiler epitel ve graniiler silendirler goriiliir. Artan potasyum miktari

rabdomiyolizi gosterebilir. Bu durum bazen siddetli sepsis nedeni olabilir (59, 60).

Hepatobiliyer sistem tutulumu olmadan da sepsisli hastalarda karaciger
fonksiyon testleri bozulabilir. Ozellikle direkt biliriibin artis1 ile beraber
hiperbiliiribinemi, alkalen fosfataz ve transaminaz seviyeleri normalin iki, {i¢ katina
kadar yukselebilir. Daha yiiksek anormal karaciger fonksiyonu altta yatan hepatik
veya bilier kanal enfeksiyonunu gosterebilir. Giderek kotiilesen karaciger
fonksiyonlar1 ise siddetli sepsis komplikasyonu olan akalkiloz kolesistit ve

hepatoselliiler hasarin gostergesi olabilir (58-60).

Sepsisin etyolojik tanis1 primer infeksiyon odagindan yapilan kiiltiir ve kan
kilttirleri ile konur. Hastalarda infeksiyon odagina yonelik materyalden yapilan
preparatin Gram boyasi ile etken gosterilebilir. Hasta serumunda endotoksinlerin
belirlenmesi Gram-negatif bakteriyel sepsis tanist koydurabilir. Ampirik antibiyotik
tedavisinde bu islemler yol gostericidir. Kan kiiltiirleri, aseptik kosullarda ve
antibiyotik verilmeden once, degisik venlerden en az {i¢ set alinir. Aerop ve anaerop
kosullarda inkiibe edilir. Serum endotoksin ve sitokinlerin (6zellikle TNF-a, IL-6,
IL-1B ve IL-8) artan dlzeylerinin belirlenmesi prognoz agisindan 6nemlidir. Bu

testler heniiz rutin testler arasina girmemistir (58-60).

Akciger grafisi tum hastalara 6nerilmektedir. Pndmonik infiltrasyonlar, ARDS

gelisen durumlarda bilateral diffiiz infiltrasyon saptanir (48).
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Ayrica tanmida sistemik inflamatuvar cevap sendromu (SIRS) olusturan
hastaliklar diistiniilmelidir. Akut pankreatit, vaskiilitler, multipl travmalar, yanik,
akut DIK nedenleri, multipl akciger embolileri, miyokard infarktiisii, diabetik
ketoasidoz, sistemik lupus eritamatozus, asirt kanama ve hipovolemiler, masif

aspirasyon ve atelektazi gibi hastaliklar ayirici tanida goz oniinde bulundurulmalidir

(46).

Bu iki durumun ayiric tanilarinin yapilmasi, hastalara gereksiz antimikrobiyal
tedavi uygulanmasini 6nleyerek, uygun tedavi yaklagimlarinda bulunulmasini saglar.

Boylece morbidite, mortalite ve bakim maliyetlerinin de azalmasi miimkiin olur (61).

Sepsisin erken tanimlanmasi, infeksiyon disi nedenlerle olusan SIRS’tan
ayrilmasinda kullanilan PCT, viicut 1s1s1, CRP, l16kosit sayis1 gibi inflamatuvar yanit
parametrelerine gore, sepsis ve ciddi enfeksiyonlarda daha erken ve daha iyi bir bir
biyomarkirdir (62).

2.8. Sepsiste Prognoz

Sepsis tedavisinde yeni gelismelere ragmen 6liim orani hala yiiksektir. Degisik
calismalarda 6liim oranlar1 % 20-80 arasinda bildirilmektedir. Bu ¢alismalarda farkli
6liim oranlarinin bildirilmesi ¢aligma gruplarinin heterojen olmasina baglanmaktadir
(23). Gram-negatif bakteriyel sepsislerde 6liim orani % 45-50 (23), Gram-pozitif
bakteriyel sepsislerde % 20-30 ve anaerop sepsislerde ise 6liim orant % 15-30°dur.
Sok, DIK, ARDS ve diger organ yetmezligi komplikasyonlar1 gelistifinde 6liim
orant % 70-90 arasinda degismektedir. Etkenlere gOre de oliim oranlari farklilik
gosterir. En yiliksek 6liim oran1 P.aeruginosa sepsislerinde bildirilmektedir (23).
Sepsiste prognozu etkileyen faktorler: (23)
1-Altta yatan hastalik (N&tropeni, hipogammaglobulinemi, diabet, alkolizm, bobrek
yetersizligi, sSolunum yetersizligi)

2- Tedavi basladiginda infeksiyona bagli komplikasyonlarin gelismis olmasi (sok,
andri gibi)

3- Bakteriyeminin siddeti (polimikrobiyal bakteriyemi )

4- Infeksiyon kaynagi

5- Infeksiyonun gelistigi yer (nozokomial)
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6- Hastanin yattig1 servis (yogun bakim iinitesi)
7- Antibiyotik tedavisinin uygunlugu
8- Tedavinin baslanmasina kadar gegen zaman

0- Ileri yas

2.9. Prokalsitonin

Sepsisi olan hastalarda klinik siirekli olarak degistiginden klasik tani testleri
yetersiz kalabilmektedir. Ornegin, bakteriyemi tanisal bir bulgu olmasi yaninda
prognozu belirleyen bir faktordiir. Fakat sepsis klinigi veren hastalarin yarisindan
daha azinda bakteriyemi tespit edilebilmektedir. Ates ve lokositoz gibi, Klinik
semptomlar da tan1 ve prognozu goOstermede yetersiz olmakla beraber tedavi
stirecinin takibinde de yetersiz kalmaktadir. Akut faz proteinlerinin, travma
infeksiyon ve inflamasyonu takiben plazma konsantrasyonlannda bir artig olabilir.
Bu durum akut faz proteinlerinden 6zellikle CRP'yi bir infeksiyon tan1 kriteri haline
getirmistir. CRP’nin yanisira prokalsitoninde sepsis tani kriteri olarak son yillarda 6n

plana ¢ikmustir.
2.9.1. Tarihge:

1980’1 yillarin sonlarinda tiroid kanserleri ve bazi akciger karsinomalarinda
kalsitonin gibi PCT’nin de arttig1 gosterilmistir. Yine ayn1 yillarda ciddi enfeksiyonu
olan hastalarda immunoreaktif kalsitonin degerlerinin yiiksek oldugu belirlenmistir.
Bu yiiksekligin kalsitoninden ¢ok, 0zgiil tanimlama yontemi olmamasi nedeniyle

saptanamayan PCT yuksekligi ile iliskili olarak diistinilmiistiir (63).

1992°de yanikl hastalarda, PCT saliniminin orta diizeyde oldugu, ancak septik
komplikasyonu olanlarda kalsitonin degerleri normalken, PCT’nin ¢ok yiiksek

degerlere ulastigi gézlenmistir (63) .

Prokalsitonin ilk kez Assicot ve ark. (63) tarafindan 1993 de ciddi bakteriyel
enfeksiyonu olan c¢ocuklarda, serum PCT diizeylerinin ¢ok yiikseldigi ve
antibakteriyel tedavi ile hizli bir sekilde diistiigii gosterilerek sepsisle iligkisi
belirlenmistir. Bunu izleyen pek ¢ok arastirmada, PCT diizeylerinin agir sepsis,

septik sok gibi durumlarda ¢ok fazla yiikseldigi dogrulanmistir. Viral enfeksiyonlar,
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alerjik reaksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, neoplastik hastaliklar, hafif cerrahi
islemler gibi bakteriyel olmayan sistemik inflamasyonlarda ve lokal bakteriyel
enfeksiyonlarda PCT artisinin anlamli olmadigi bulunmustur. Ayrica bakteriyel
endotoksinler ve proinflamatuvar sitokinlerle ve travma veya kardiyojenik sok gibi
olaylar sonucunda da PCT firetiminin uyarildig1 klinik ve deneysel arastirmalarla
kanitlanmistir (62). Enfeksiyonlar sirasinda PCT’deki artisin kesfi ile PCT’nin

bakteriyel enfeksiyonlarin belirteci olarak kullanilmasina yol agmustir (63).
2.9.2. Prokalsitonin ve klinik 6nemi:

Ciddi enfeksiyonlar ile enfeksiyoz nedenlere bagli olmayan sistemik
inflamasyonlarin olusturduklar1 klinik tablolar birbirine ¢ok benzemektedir. Bu iki
durumun ayirict tanilarinin yapilabilmesi, hastalara gereksiz antimikrobiyal tedavi
uygulanmasini 6nleyerek, uygun tedavi yaklagimlarinda bulunulmasini saglayacaktir.
Boylece morbidite, mortalite ve bakim maliyetlerinin de azalmasi miimkiin
olabilecektir (61). Inflamatuvar hastaliklarin tamisinda kullanilan ve immiin yanit:
gosteren bir¢ok laboratuvar parametre vardir. Bazi1 6zgiil laboratuvar testleri, devam
eden inflamasyonun tipini ve aktivitesini belirler; ancak rutin kullanimda, kritik
hastalarin izlemi ve ciddi tablolarin tedaviye yanitlarin1 kontrol eden ¢ok az
parametre vardir (62). Prokalsitonin kullanilan enfeksiyon belirteclerine son yillarda
eklenen yeni bir parametredir. PCT; viicut sicakligi, CRP, I6kosit sayisi gibi
inflamatuvar yanit parametrelerine gore, sepsis ve ciddi enfeksiyonlarda daha erken
ve daha iyi bir belirte¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica PCT, bu hasta grubunda

prognoz ve tedaviye yanitin izleminde de kullanilabilir (62).
2.9.3. Prokalsitoninin molekiiler yapisi ve Uretimi:

Prokalsitonin, 116 aminoasitten olusan, molekiiler agirligi 13 kDa olan bir
proteindir ve tiroid bezinde sentezlenen Kkalsitoninin prohormonu olarak kabul
edilmektedir (62, 64, 65).

Insan PCT’si, 11pl5.4 kromozomunda lokalize Calc-I geni tarafindan
kodlanir. Prokalsitonin sentezi, Calc-I geninin transkripsiyonu sonrasi 141
aminoasitlik 6nciil protein olan preprokalsitonin translasyonu ile baglar. Molekiiler

agirligr yaklasik 16 kilodalton olan preprokalsitoninde; PCT nin N-terminal bolgesi
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(N-PCT), kalsitonin ve PCT’nin C-terminal bolgesi (katakalsin) bulunur (Sekil 2.1).
Spesifik proteoliz ile bu proteinden baslangigta 116 aminoasitlik PCT ve daha sonra

32 aminoasitlik kalsitonin hormonu agiga ¢ikar (62, 64, 65) (Sekil 2.2)

& Phe ATG S€r Ala | oy Glu Ser Ser Pro Ala Asp Pro pja Thr Leu se; GIu AspGlu Ala ArgLeuleu Leu Ala
Ala

1 Ala
Leu

Yal
Pro SerAsp| ., 2 S
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= N-ProCT M@@@% PAM G
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cleavage of endopeptidases AspP §
Peptidyl amidating mono oxygenase
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Sekil 2.1. Prokalsitonin amino asit dizilimlerinin gematik gériinimi

Preprocalcitonin "1-141" »

Signal
sequence> N-terminal region > Calcitonin - Katacalcin >
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25AA 57AA 32AA 21AA

Sekil 2.2. Prokalsitonini olusturan yapilar
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Bu protein bir sinyal dizisi (1-25.aminoasidler), N-PCT, Kalsitonin dizisi ve
Katakalsin adi verilen PCT nin C-terminal bolgesini icermektedir. Sinyal dizisi
proteinin endoplazmik retikuluma alinmasina aracilik eder. Endoplazmik retikuluma
alindiktan sonra bu sinyal peptidi degrade olur ve geriye kalan protein
prokalsitonindir. PCT enzimatik reaksiyon ile serbest N-PCT ve birbirine bagh
kalsitonin (Kalsitonin-karboksipeptit-I=CT: CCP-1) molekiiliine doniigiir. Daha sonra
serbest CCP-I ve immatur CT molekiilii olusur. Bu molekiil biiyiik oranda tiroid C
hlcrelerindeki peptidil-glisin amid-monooksijenaz enzimi vasitasiyla proteolize
edilerek matur kalsitonin hormonuna doniisiir (Sekil 2.3). Endotoksin ve sitokinlerin
etkisi altinda bu son proteolitik basamak inhibe olur ve PCT ve fragmanlar
(katakalsin ve N-PCT) salinir. Normalde ise tiim PCT pargalanir ve kan dolagimina
katilmaz. Bu nedenle saglikli eriskinlerde PCT diizeyi 0.05 ng/mL’nin altindadir.
Kalsitoninin 10 dk olan yarilanma 6mriine karsin, prokalsitoninin serumda 20-24 saat

gibi uzun bir yarilanma 6émrii vardir.

Enfeksiyon esnasinda dolagimda  kalsitonin  diizeyinde yiikselme
gorilmezken, PCT dolasima salinir. Son zamanlardaki ¢alismalarda, dolasimdaki
PCT’nin N terminalindeki iki aminoasidin (alanin ve prolin) dipeptidil peptidaz IV

enzimi tarafindan kesildigi gosterilmistir (9, 66)

Prokalsitonin (ProCT)

Aminoprokalsitonin l

Kalsitonin : CCP-I

l CCP-I

immatiir kalsitonin

l Tiroid hiicreleri
" PAM
kalgitomn

Sekil 2.3. insan kalsitonin hormon prekiirsorlerinin sematik goriintiisii (67)
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PCT’nin serumda 25-30 saat gibi uzun bir yarilanma &mrii vardir. Saglikli
kisilerde PCT, 0.5 ng/mL’den (<0,1ng/mL-6l¢iilemeyecek seviye) daha diisiiktiir. 0.5
ng/mL’nin {izerindeki tim degerler anormal durumlari akla getirmelidir. 0.5-2 ng/mL
arasindaki degerler genellikle “hafif” yiikselme olarak kabul edilir. 2-5 ng/mL arasi
“orta derecede” artistir. 5 ng/mL’yi gegen degerler “cok yiiksek” PCT seviyeleridir.
10 ng/mL’nin iizeri “agir sepsisi” ve “septik soku” diislindiiriir. Viral infeksiyonlar,
lokal bakteriyel infeksiyonlar, kiigiik cerrahi girisimler, otoimmiin ve inflamatuvar
hastaliklarda serum PCT diizeyi 1 ng/mL’yi gegcmez. Sepsis sirasinda 2 ng/mL’nin
izerinde seyreden bu degerin sistemik semptomlar gdsteren ciddi enfeksiyonlarda

(bakteriyel, parazitik ve fungal) 100 ng/mL’ye yiikselebildigi goriilmiistiir (62).

Bakteriyel enfeksiyonlarda artmis olarak iiretilen PCT’nin kaynagmin tiroid
bezinin C hiicreleri olmadigi disiiniilmektedir. Tiroidektomi uygulanan hastalarda
yiiksek PCT seviyelerinin saptanmasida bu goriisiin dogrulugunu kanitlamaktadir
(62, 65, 68). Bununla birlikte karaciger ve akcigerdeki noroendokrin hiicreler tiroid
dis1  prokalsitonin iretim yerleridir. Prokalsitoninin siklooksijenaz enzimi
inhibisyonu mekanizmas: iizerinden, lenfositlerde prostaglandin ve tromboksan

sentezini inhibe ettigi gosterilmistir (69).
2.9.4. Prokalsitoninin Fizyolojik Ozellikleri

PCT, in vivo kosullarda ¢ok stabil bir proteindir. Yarilanma stiresi 25-30 saat
kadardir (62). PCT’nin oda 1sisinda stabil olmasi, sicaga, donmaya ve erimeye
dayanikli olmasi ve saptanmasinda basit laboratuvar tekniklerinin mevcut olmasi
nedeniyle tanimlanmasini kolaylagtirmaktadir (65, 70). Yapilan ¢aligmalarda
arteriyel ve vendz kan Ornekleri arasinda plazma PCT konsantrasyonlar1 bakimindan

bir fark bulunmamastir.

PCT’nin iiretimi bakteriyel endotoksinler, ekzotoksinler ve bazi sitokinler
tarafindan uyarilabilmektedir. Deneysel kosullarda bakteriyel endotoksinler ve TNF-
a en giiglii PCT indiikleyicileridir (62, 68). Saglikli goniillillerde yapilan deneylerde
az miktarda intravendz bakteri endotoksini enjeksiyonu ile PCT induksiyonu
gerceklestirilmistir. Endotoksin enjeksiyonu sonrasinda TNF-a 90 dakikada, IL-6 ise
180 dakikada doruk degerine ulagsmaktadir. CRP diizeyleri yavas artar ve 48. Saatte

37



pik yapar. PCT konsantrasyonlar1 ise 2-4 saat sonra plazmada saptanabilir ve hizla
yukselerek 6-12 saat sonra plato degerine ulasir. PCT konsantrasyonu 24-48 saat
yiikksek olarak kalir ve iki giin sonra bazal seviyesine tekrar iner (62, 64).
Inflamasyonun sonunda, IL-6 diistiikten sonra PCT degeri diismeye baslar. CRP
degerindeki diisme ¢ok daha sonra gelismektedir. Akut bakteriyel enfeksiyonu olan
hastalarda PCT’nin TNF-a ve IL-6’dan sonra, CRP’den Once arttigi ¢aligmalarda
gosterilmistir (62, 68).

PCT’nin atilim yolu kesin olarak saptanamamuistir. Diger plazma proteinlerine
benzer sekilde proteolizle pargalandigi diistiniilmektedir. PCT atiliminda bébreklerin
¢cok az rol oynadigi bilinmektedir. Bobrek fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarin
kanlarinda PCT birikiminin olmadigi ve plazma PCT diizeylerinin azalmasi
yoniinden bobrek fonksiyonlari normal olan bireyler ile bobrek fonksiyon bozuklugu

olan hastalar arasinda bir farkliligin olmadig1 gésterilmistir (62).

TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin inflamasyona yanitt 0zgiil degildir; Bu
sitokinler transplantasyon rejeksiyonu sirasinda, major cerrahi sonrasinda, viral
enfeksiyonlarda ve otoimmiin hastaliklarda da yiikselebilir. PCT ise segici olarak

bakteriyel inflamatuvar durumlarda ytkselmektedir (62, 68).

Sitokinlerdeki tekrarlayan uyarilara yanit olarak goriilen diisiis PCT’de
goriilmemektedir. Yapilan ¢aligmalarda; tekrarlayan endotoksin injeksiyonlar1 TNF-
a ve IL-6 diizeylerinde azalmaya yol agarken, PCT degerlerinde belirgin bir azalma
yapmadig1 saptanmistir. PCT degerleri agir sepsis olgularinda normal diizeye
inmemekte, sonraki hafif ylkselmeler ise ¢cogunlukla kotii prognozu ve devam eden

inflamasyonu gostermektedir (62).

Oberhoffer ve ark. (71) septik olgularda hem bir inflamasyon parametresi
olarak, hem de bir prognoz belirleyici olarak PCT’nin; 16kosit sayisi, viicut 1s1s1 ve
CRP’ye gore daha yiiksek sensitivite ve spesifisiteye sahip oldugu ve bu
istiinliigiiniin receiver operating characteristic curve (ROC) egrileri ile onayladigini
bildirmislerdir. Ayrica, sepsisli hastalar, yogun bakimda kaybedilen ve yasayan
hastalar olarak smiflandirilmis ve kaybedilen olgularda PCT degerlerini belirgin

olarak yiiksek bulmuslardir.
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Ugarte ve ark. (72) yaptiklar1 g¢alismada septik sok bulgulari baglayan
olgularda PCT seviyelerinin artti1 ve enfekte olgularda yasamayanlarin yasayanlara
gore daha yiiksek PCT seviyelerine ulastiklarin1 gostermislerdir. Sepsis ile SIRS
ayirict tanisinda prokalsitonin duyarlilign % 85, 6zgiilliigii % 91 olarak bulunmustur
(73). PCT; sepsis, enfeksiyon ve inflamasyon durumunda bagisiklik yaniti
diizenleyen cesitli immiinolojik fonksiyonlar1 vardir. Bu fonksiyonlar kemotaktik
fonksiyonlar, induklenebilir nitrik oksit sentaz modilasyonu ve sitokin indiksiyonu
ve intravaskiiler s1vi ve damar tonusu (kalsitonin gen iliskili peptid, adrenomedullin)
ile ilgili peptid hormonlarin reseptdrlere baglamasini engellemedir (74, 75). Protein
indiksiyonunu duzenler ve bu hicre-hiicre etkilesimlerine baglhh olarak
ger¢eklesmektedir. Dolasimdaki kan hiicreleri, sitokinler iiretir ancak PCT iiretemez.
Monositik hticrelerin doku icine migrasyonu PCT induksiyonunda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Ciinkii sadece dokudaki monositik hiicreler zaman-bagimli bir sekilde
PCT firetir ve adipositler ile diger bu gibi hiicrelerin temasi in vitro olarak siirekli

PCT yanitin1 tetikler (76).
2.9.5. Prokalsitonin Kullanim Alanlar:

PCT, bakteriyel enfeksiyonlarin tanit ve izleminde kullanimi onerilen bir
parametredir. Bakteriyel enfeksiyonlar disinda; akut malarya, melioidosis ve fungal
enfeksiyonlarda da yiiksek plazma konsantrasyonlarinda bulunmustur. Lokal
bakteriyel kolonizasyon, kapsullii apseler ve sinirli lokal enfeksiyonlarda plazma
konsantrasyonlarinda artis goriilmemektedir. Bir dstiinliigli de, immiinsuprese

hastalarda yeterli uyar1 mevcut ise indiiklenebilmesidir (62, 64, 65).

PCT enfeksiyonun agirlik derecesinin belirlenmesinde, prognozunun
tahmininde ve tedaviye yanitinin izlenmesinde yararli bir gostergedir. Ciddi
enfeksiyonlar sirasinda yliksek olan PCT diizeyleri, uygun tedavi ile diistiigi
saptanmistir. Bossink ve ark. (77) kan kiiltiir pozitifligi saptanan olgularda PCT nin
ates ve l0kositozdan daha iyi bir tanisal gosterge oldugunu bildirmislerdir. Nawas ve
ark. (78) c¢alismasinda sadece SIRS’1 olan hastalarda PCT diizeyini daha diisiik,
sepsisi olan hastalarda ise 10 kat, septik soku olan hastalarda ise 50 kat daha yiiksek

bulmuslardir.

39



Viral enfeksiyonlar ve sistemik immiinolojik hastaliklarda hafif bir artig olsa
bile, PCT (zerine belirgin bir etki yoktur. Sitokinler ve CRP’nin aksine nekroz,
inflamasyon ve viral enfeksiyonlarda PCT seviyelerinde Onemli bir artig
gorilmemekte, PCT’nin bakteriyel enfeksiyonlara 6zgilin oldugu kabul edilmektedir

(62).
2.9.6. Prokalsitonin Olgiimiiniin Potansiyel Faydalar

PCT sepsis, agir sepsis ve septik sok hastalarinda anlamli olarak yiiksektir.
Ozellikle hastaligin ilerleyen evrelerinde (agir sepsis, septik sok) daha yiiksek
konsantrasyonlardadir (10). PCT seviyesi ciddi bakteriyel enfeksiyonu olan
hastalarda viral veya fungal enfeksiyonu olanlara gére anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (7, 79). Pediatrik ve eriskin hasta grubunda toplum kokenli ve ventilator
iligkili pndmoni ve sepsisli hastalarin takibinde giderek artan PCT diizeyleri kotii
prognoz ile iliskili oldugu saptanmistir (80, 81). PCT rehberliginde antibiyotik
tedavisi hasta lizerinde olumsuz bir etki olmaksizin antibiyotik kullanimin1 % 20 -70

azalmasina neden olmaktadir (82, 83).
Spesifik endikasyonlarda:

Pankreatit: Daha az siddetli steril pankreatit hastalarinda diisiik PCT
diizeyleri, yiiksek diizeyleri (> 0.5 ng / ml) ise enfekte nekrotik ve siddetli pankreatiti
olanlarda bildirilmistir (82, 84).

Fungal enfeksiyon: Fungal enfeksiyonu olan hastalarda yiiksek PCT dizeyleri
bildirilmistir, ancak invaziv fungal enfeksiyonlarda PCT dizeylerinde 6nemli bir
artis yoktur. Giderek artan bir PCT diizeyi ve antibiyotik tedavisine yanitin

alimamamasi invaziv ya da sistemik fungal enfeksiyonun belirtisi olabilir (83).

Bakteriyemi: Yiiksek PCT diizeyi olan hastalarda daha yiiksek olasilikla
bakteriyemi diistiniiliir, ancak diisiik PCT diizeyi bakteriyemi dislamaz (79, 85).

Transplantasyon: Transplant hastalarinda, PCT akut rejeksiyon ile enfeksiyoz
komplikasyonlar arasindaki ayrim da geleneksel enfeksiyon markirlarina gore daha

ustndur (86, 87).
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2.9.7. Prokalsitonin Artisina Neden Olan Non Enfeksiyoz Nedenler
1- Major cerrahi ve travma

2- Ciddi yaniklar

3- Kardiyojenik sok,

4- Yenidoganlarda dogum stresi

5- Is1 soku

6- Cesitli tiplerde immun tedavi (graniilosit transfiizyonu, antilenfosit globulin, anti-
CD3 uygulamasi), sitokin veya gesitli antikorlar ile tedavi (alemtuzumab, interlokin

2, tiimor nekroz faktori o)
7- Akut graft versus host hastaligi1 olanlar (88).

Yapilan bazi ¢alismalarda cesitli otoimmiin hastaliklarda (Kawasaki hastaligi,
vaskulitin tdrleri) ve paraneoplastik sendromda PCT seviyelerinin arttig1
belirtilmistir (89, 90).

2.9.8. Prokalsitonin'in Klinik Yarariin Kanitlandig1 Disiplinler.
a) Dahili birimler
e Sepsisin erken ve giivenilir tanisinda ve sepsis ciddiyetinin saptanmasinda

e Akut pankreatitte; enfeksiyon ile steril nekrozun ayirici tanisinda ve biliyer

pankreatiti toksik etiyolojiden erken donemde ayirt etmede
e Nedeni bilinmeyen atesin enfeksiyoz etyolojisinin belirlenmesinde

e Otoimmiin hastaliklarda; viral enfeksiyon veya akut atagi, akut bakteriyel

enfeksiyondan ayirt etmede

e Akut respiratuar distres sendromunda infeksiy0z ile nonenfeksiytz etyolojiyi

ayirt etmede

b) Hematoloji ve onkoloji
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e Immiinsiiprese hastalarin izlenmesinde
e Kemoterapi sonrasinda nétropenik hastalarin izlenmesinde

e Onkoloji hastalarinda tiimor lizisi veya kemoterapinin indiikledigi ates ile

enfeksiyoz etiyolojilerin ayirici tanisinda
e Viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin ayiriminda
¢) Transplantasyon

e Akut organ reddi veya viral enfeksiyonu, bakteriyel enfeksiyondan ayirt

etmede
e Transplantasyon oncesi akut bakteriyel enfeksiyonun diglanmasinda
d) Pediyatri
e Akut menenjitte bakteriyel ve viral etyolojilerin ayiriminda,

¢ Yenidogan ve siit cocuklarindaki akut ates durumunda, sistemik bakteriyel

enfeksiyon veya sepsisi diger ates nedenlerinden ayirt etmede kullanilir.
e) Cerrahi ve yogun bakim tinitesi

e Postoperatif bakteriyel veya septik enfeksiydoz komplikasyonlarin erken

gostergesi olarak

e Enfeksiyon odaginin cerrahi eliminasyonu sonrast tedavi basarisinin

izlenmesinde

e Peritonitte, anastomoz kagaginda ve nonspesifik abdominal semptomlarin

varliginda hastalik seyrinin izlenmesinde
e Sepsisin hizli tanisinda ve sepsis riski altindaki hastalarin izlenmesinde

e Sistemik inflamasyon veya sepsis tanist alan hastalarda, hastaligin seyri ve

tedavisinin izlenmesinde kullanilir.
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Sonug olarak, bir enfeksiyon hastaliginin tanisinda en degerli yontem, etkenin izole
edilerek belirlenmesi olmasina karsin, bu her zaman olanakli olmayabilir ve hastanin
tanisinin acil olarak konulmasi gerekebilir. Yapilan ¢alismalar gostermektedir ki
PCT, agir bakteriyel enfeksiyonlarin ve sepsisin erken donemde tanimlanmasinda

6nemli bir belirtectir (62).
2.9.9. Yogun Bakim Unitesinde (YBU) Prokalsitonin

Yogun bakim hastalarinda yapilan c¢esitli ¢alismalarda sepsis tanisinda
yikselen PCT diizeylerinin tanisal yarar incelenmistir. Bu hasta grubu sepsis
gelisimi i¢in yiiksek risk altindadir. Sepsisi olan hastalarda agir sepsis veya septik
sok gelisimi i¢in artmis risk altindadir. Yogun bakim hastalarinda travma veya sepsis

ile iliskilendirilmemis SIRS bulgularinin olmas1 taniy1 zorlastirmaktadir (91).

Yapilan ¢alismalarda PCT, YBU’si hastalarinda sepsisin tan1 dogrulugunu
artirdigr gosterilmistir (91). Harbarth ve ark. (9) yogun bakim hastalarinda ortalama
PCT diizeylerinin SIRS olanlarda, sepsis tanisi alan hastalara gore dnemli dlgiide
daha yiiksek saptamistir. Sepsis ve septik sokta ise giderek artis gosteren PCT
diizeyleri tespit edilmistir. Ozellikle sepsisi SIRS hastalarindan ayirmada PCT tanisal

degeri vardir.

Yogun bakim hastalarini kapsayan bir arastirmada, PCT, CRP diizeyi, l6kosit
sayist ve gibi diger non spesifik belirtecler ile karsilastirildiginda sepsisi tanimlayan
en iyi deger oldugu saptandi (92). CRP ve PCT’nin sepsisin tanisal dogrulugunun
karsilastirildigi bir meteanaliz caligmasinda CRP i¢in odds oram1 5.4 (3.2 - 9.21 % 95
giiven araligr ile) iken PCT (% 95 giiven araligi, 9.1-27.1) icin 15.7 olarak

bulunmustur (7).

PCT giinde bir kez olgiilerek yapilan bir ¢alismada tiim nedenlere bagli 90
gun-mortalite hesaplanmis ve PCT giderek artan seviyeleri olan hastalarin 6lim
orani, PCT seviyesi diisiik veya azalan seviyeleri olan hastalara gore daha fazla

oldugu saptanmstir (7).
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2.9.10. Gram Boyamaya Gore Prokalsitonin Seviyesi

Hastaligin ciddiyetinden bagimsiz olarak Gram-negatif bakteriyemisi olan
kritik yogun bakim hastalarinda, Gram-pozitif bakteriyemisi olanlara gore daha

yiiksek PCT seviyeleri saptanmustir (4).

YBU’deki kritik hastalarda candidemi ile Gram-pozitif ve Gram-negatif
bakteriyemisi olan hastalarin ayriminin erken tamisinda PCT’nin, kandidemi

saptamada ayiricilik giicii CRP ve IL-6’ya gore daha Ustlindur (93, 94).

Kritik septik hastalarda diisiik PCT degeri bakteriyemiden ¢ok kandidemi ile
iligkili olmasi daha muhtemeldir. PCT ve immun inflamasyon biyomarkir

kombinasyonu bakteriyel sepsisi, kandidemiden ayriminda yardimcidir (95).

2.10. Triggering receptor expressed on myeloid cells (TREM)-1

Myeloid hicrelerde eksprese olan tetikleme reseptorleri (TREM) olarak
bilinen reseptdr ailesi sepsiste bakteriyel patojenlere karsi inflamatuvar yanit
modiilatorleri olarak son zamanlarda dikkati ¢ekmistir. Bu ailenin ilk tespit edilen
uyesi TREM-1, inflamatuar yanitta yer alan 2000 yilinda Bouchon ve ark. (12)
tarafindan tanimlanan bir molekiildir. TREM immiinoglobulin siiperailesinin bir
uyesi olup ekstraselliiler fungal ve bakteriyel patojenlere maruziyet sonrasi notrofil,
olgun monosit, makrofaj, myeloid dentritik hiicre, mikrogila, osteoklast, trombositler
uzerinde eksprese olmaktadir (11, 12, 96).

2.10.1. TREM-1 in Yapisi:

TREM ailesi; TREM-1, TREM-2, TREM-3 (fare), TREM like transkript
(TLT)-1 ve TLT-2’den olusmaktadir. TREM gen kiimesi, insan kromozomunda
6p21 ve fare kromozomunda 17¢3 iizerinde yer almaktadir (97). 6 TREM proteinleri
sadece insanlarda ve farelerde bulunmaz, domuzlarda, sigirlarda, ineklerde ve

tavuklarda da bulunur (98).
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Tumid immunglobulin stiperailesinin Gyeleridir. TREM-1 inflamatuar yanittan
sorumlu nétrofiller ve monositlerde exprese olan ve iizerinde bir¢ok calismanin
yapildig1 bir proteindir (12). TREM-2, TREM-3, TLT-1 ve TLT-2 rolleri daha az
bilinmektedir. TREM-2 makrofajlarda inflamasyonun inhibisyonunda rol aldigi
diistiniilmektedir (99). Insanlarda pseudogen olarak bulunan TREM-3 ise farelerde
fonksiyoneldir (186). TLT-1 trombositler Gzerinde exprese olan inhibitor bir
reseptérdir. TREM-3 ve TLT-2’nin fonksiyonlar1 bilinmemektedir (99). TREM-1,
194-amino asitlik bir ectodomain, 29-amino asitlik lizin kalintilar1 ile dolu bir
transmemran bolgesi ve 5 amino asitlik kisa sitoplazmik kuyrugu olan 30-kDa’luk
glikoprotein yapisinda transmemranik bir proteindir (100). Yapilan ¢aligmalarda
TREM-1 yapis1 i¢in ¢eligkili bilgiler ortaya konulmustur. Bir ¢alismaya gore bas ve
kuyruk bolgesi arasinda yiizeyleri baglayan iki ligand oldugu o6ne siiriiliirken, diger

caligmalar da ise, bir ligand baglayici bolgeden olustugu belirtilmistir (12, 101, 102).

Sepsis  tedavisinde hizli tam1 ve etken mikroorganizmanin erken
identifikasyonu ile hizla antibiyotik tedavisinin ve agresif destek tedavisinin hizla

baslanmasi hedeflenmektedir (103).

2.10.2. TREM-1 Expresyonu ve Regilasyonu

TREM-1’in sitoplazmik boélimindn hicre icine sinyal iletme kapasitesi
yoktur. Transmembran bolgesi aspartat artiklari igeren imminoreseptor tirozin-
bagimli aktivator protein (ITAM) reseptor ve DNAX aktivator protein-12 (DAP12)
ile iliskiye girip hiicre i¢i sinyali olusturmaktadir (12, 104). Transmembran
boélgesinin pozitif yukli lizini ile negatif yUkli aspartik asit iceren DAP-12 arasinda

bir tuz kopriisii olusturur (104, 105).

Fosfolipaz-C ve ckstraseliller sinyal bagimli kinaz (ERK1/2) nin
fosforilasyonu ¢esitli sinyal molekiillerinin aktivasyonuna yol agarak intraseliiler
kalsiyum artigina, proinflamatuar sitokinlerin ve interlokin-8 (IL-8), tumor nekroz
faktori-o (TNF-a) ve IL-1 beta gibi gesitli kemokinlerin ekspresyonuna neden olur

(12). intraseliiler kalsiyum mobilizasyonu da miyeloid hiicrelerde aktin hiicre
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iskeletinde degisiklikler olusturur. Lipopolisakkarid ve Pseudomonas aeruginosa ve
Staphylococcus aureus gibi bakterilerin varliginda, insan nétrofil ve monositlerinde
TREM-1 ekspresyonuna neden olmaktadir (11, 12, 96).

In vitro yapilan ¢alismalarda, anti-TREM-1 monoklonal antikor ile TREM-1
arasinda capraz baglanma oldugunda IL-8 sekresyonu, notrofillerden
miyeloperoksidaz salinimi ve monositlerden monositik kemotaktik protein-1, IL-1R

ve TNF-a sekresyonunun stimule oldugu gosterilmistir (11) 62).

Gonilliilerde yapilan c¢alismalarda LPS ile uyarilmis endotokseminin
monositlerde TREM-1 yiizey ekspresyonunu artirdigi ve TREM-1"in plazma ¢ézUnur
formunun ekspresyonu ile sonuglanmistir (96). TREM-1 agonist monosit antikor
uygulanmasi antijen sunan hiicreleri, CD86 (+) T hiicrelerini ve MHC 11 yapimini
artirir (66). Bu caligmalar infeksiyon hastaliklarinda dogal ve adaptif immun yanitta
TREM-1’in inflamatuar yanitta pozitif diizenleyici bir rol oynadigin1 géstermektedir

(106).

2.10.3. TREM-1 Ve Toll Like Reseptor iliskisi

Toll like reseptorler, patojen iligkili mikrobiyal friinleri taniyan
transmembran proteinlerdir. Monositler, makrofajlar ve dendritik hicreler gibi bircok
hiicre tipleri iizerinde eksprese olur ve inflamatuvar mediatorlerin salinimina neden
olur (107, 108). TLR ve TREM-1 arasinda sinerjik bir iliski vardir. Bu iliski
proinflamatuar sitokinlerin salimiminin artmasina ve anti-inflamatuar sitokinlerin
inhibisyonuna yol acar (109). TLR’in aktivasyonu, nikleer faktor kapa B’nin de yer
aldigi sinyalizasyon ile TREM-1 ekspresyonunu arttirarak inflamasyon yanitini
duzenlemektedir. TREM-1 ile TLR2, TLR3, ya da TLR4’Un kombinasyonu nétrofil

ve monositlerde hiicresel inflamatuar yanit1 giiglendirir (109).
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2.10.4. Cozunldr TREM-1

Enfeksiyon, bu reseptoriin  ¢ozlinlr formunun salinimini indiikler ve bu
biyolojik sivilar ve dokularda 6lgiilerek tani araci olarak kullanilabilir (96, 110, 111).
STREM-1 sinyal aktaramamaktadir. Fakat dolasimda TREM-1 endojen ligand1 ile
yarisarak TREM-1 yolaginin down regiilasyonuna ve inflamasyonun kiintlesmesine

yol acar.

STREM-1 olusumunu agiklamak igin iki mekanizma &ne siiriilmiistiir. ilk
mekanizma transmembranik bolge ve sitoplazmik kuyruktan yoksun ve dogrudan
dogruya hiicre icinden hiicre dis1 ortama salgilandigi ve bu proteini kodlayan
alternatif bir mRNA'nin translasyonunu ile olustugu diisiincesidir 34. Ikinci bir
mekanizma ise memrana bagli TREM-1’in proteolitik boliinmesi ile olustugudur.
Ikinci mekanizma yapilan bir ¢alismada desteklenmistir. 24 saat LPS stimiilasyonu
sonrasi monosit ve notrofiller Uzerindeki hicre ylzey TREM-1 ekspresyonunun

azaldig1 ve STREM-1 diizeyinin arttig1 goriilmistiir (112).

2.10.5. Tam Araci Olarak STREM-1

STREM-1 diizeyleri kritik hastalarda enfeksiyon tami belirleyicisi olarak
arastiritlmistir. STREM-1 ile enfeksiyon arasindaki pozitif iliski bronkoalveoler lavaj
stvisinda STREM-1 diizeylerinin inflamasyonun enfeksiyondan ayirt edebilecegi

diistintilmustiir (113).

Gibot ve ark. (114) yaptiklari calsmada ventilator iligkili pnomoniyi
ongormede bronkoalveoler lavaj sivisinda STREM-1 duzeylerinin yiksek 6zgillik
ve duyarliliga sahip oldugu gosterilmistir. Ancak daha sonraki ¢aligmalarda standart
yontemler kullanilmasina ragmen ¢ok daha diisiik duyarlilik ve 6zgiilliik gostermistir
(115).

Son calismalar, STREM-1’in nonenfeksiydz inflamatuar sebeplerle de arttig
gosterilmistir. Bu da enfeksiyon belirleyicisi olarak silipheli karsilanmasina yol

agmustir. Ornegin, serum sTREM-1 diizeyleri iilseratif kolit ve crohn hastalig1 tanis1
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olan hastalarda da artmis olarak saptanmistir. Bir baska ¢alismada, akut pankreatitte
enfeksiyon varligi olmaksizin, serum STREM-1 diizeyleri artmigtir. Deneysel akut
pankreatit gelistirilen sicanlarin serumlarinda sTREM-1 diizeyi alti saat icinde

artmstir (116).

Buna karsilik yapilan diger calismalarda TREM-1, sedef hastaligi, iilseratif
kolit veya immiin komplekslerin neden oldugu vaskiilit gibi enfeksiy6z olmayan,
inflamatuar bozuklugu olan hastalardan alinan 6rneklerde yiliksek bulunmamistir
(12).

TREM-1 in sepsiste eckspresyonu ile ilgili yapilan deneysel hayvan
calismalarinda, sepsisi olan hayvanlarda TREM-1 ekspresyonunun periferik nétrofil,
monosit, nétrofiller ve peritoneal makrofajlarin yilizeylerinde 3-5 kat arttig1 tespit
edilmistir. Plasebo grubunda ise tim hicre tiplerinde TREM-1 diizeyi diisiik
miktarda saptanmistir (117).

Septik hastalarin SIRS’l1 hastalardan ayriminda bakilan plazma sTREM-1
duzeylerinin septik hastalarda daha yuksek oldugu goriilmistiir (118, 119). Sepsis ile
enfeksiyon disi1 ciddi sistemik inflamasyonu ayirt etmede sTREM-1 dizeylerinin
Ol¢timii faydalidir. Plazma sTREM-1 taban seviyeleri sepsisli hastalarda SIRS grubu
hastalardan daha yuksektir ve SIRS-sepsis ayiriminda ¢ok yararli bir parametre
olarak gorulmektedir. Enfekte olmayan kisilerde ortalama sTREM-1 seviyeleri 0-144
pg/mL iken sepsisli hastalarda ortalama 149 pg/mL (30-428 pg/mL) dir (118).

2.10.6. Sepsiste TREM-1 Ekspresyonu

TREM-1 in sepsiste ekspresyonu ile ilgili yapilan deneysel hayvan
caligmalarinda, sepsisi olan hayvanlarda TREM-1 ekspresyonunun periferik nétrofil,
monosit, peritoneal makrofaj ve dalak makrofaj yuzeylerinde 3-5 kat arttig1 tespit
edilmistir. Plasebo grubunda ise tim hicre tiplerinde TREM-1 diizeyi diisiik
miktarda saptanmistir (117). Sepsis sirasinda hem hiicre yiizeyinde TREM-1 ve
hemde STREM-1 diizeyinin artmis olmasi bu proteinin enfeksiyonun tanisinda yararl

oldugu diistintilmustir (114).
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2.10.7. Takip Markir1 Olarak TREM-1

Septik hastalarda ardisik plazma sTREM-1 konsantrasyonlarinin ol¢tldiigi
caligmalarda hayatta kalan hastalarda oOlen hastalara gore daha diisiik
konsatrasyonlarda saptanmistir. Bu nedenle plazma sTREM-1 duzeylerindeki
progresif diisiis, sepsisin iyilesme doneminde olumlu bir klinik degerlendirme araci

olabilmektedir (120).

2.10.8. Tedavi Araci Olarak TREM-1

Bouchon ve ark. (11), mTREM-1/1gG1 (murin ekstraseltler domain TREM-1,
insan IgG1 Fc kismui fiizyon proteini) ile TREM-1 blokajinin LPS-kaynakli sok ve
deneysel sepsise karsi farenin korunmus oldugunu gostermistir. Bu nedenle TREM-
lin ekstraseliiler domain kismini taklit eden bir sentetik peptid (LP17) tasarlanmis
ve in vitro ve endotoksemili fare modelinde etkileri incelenmis. LPS ile kiiltiire
edilmis monositlerde, LP17 konsantrasyona bagimli bir sekilde TNF-a ve IL-1B
tiretimini azaltti§1, fare modelinde de LPS o6liimciil dozundan 60 dakika 6nce LP17
uygulamasi ile doza bagimli olarak 6liim orani azaldig: goriilmiistiir. Kontroller ile
karsilastirildiginda endotoksemi baslangicindan sonra LP17 ile tedavinin % 30
oraninda sitokin diizeylerini azaltarak LPS’e karsi onemli bir koruma sagladig
goruldi. Benzer sonuclar, deneysel polimikrobiyal sepsis modelinde de elde
edilmistir (110). Septik hastalarda gozlenen ylksek STREM-1 konsantrasyonlarinin

koruyucu etkisi olabilecegini savunan c¢alismalar mevcut (117).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Calisma, prospektif ve tek merkezli olarak gerceklestirilmistir. Caligsmaya
May1s 2012 ve Kasim 2012 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ibni
Sina Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Ana Bilim Dali Yogun Bakim Bilim
Dali’nda cerrahi/medikal karma yogun bakim iinitesinde yatan hastalar alindi; 19-92
yaglar1 arasinda toplam 61 olgu caligmaya dahil edildi. Yogun bakim iinitesine
basvuruda veya takibi sirasinda ilk yiiksek atesi veya hipotermisi gelisen ve en az iki
SIRS kriteri bulunan hastalar ¢alismaya alindi. On sekiz yasin altindaki hastalar

calismaya alinmadi.

3.2. Orneklerin Toplanmasi:

Amerika  Yogun Bakim ve Infeksiyon Hastaliklar1  Dernekleri
(SCCM/IDSA)’nin uzlasi raporuna gore; yogun bakim hastalarinda yeni ortaya ¢ikan
38.3°C ve iizeri viicut sicaklig1 ates olarak, hipotermi ise merkezi viicut sicakliginin
35°C altina diismesi olarak kabul edildi. Bu hastalarin atesli veya hipotermik
olduklar1 donemde vital bulgulari, kan biyokimyasi, tam kan sayimi, arter kan gazi,
koagulasyon parametreleri, kan kdlttrleri ve CRP, PCT, STREM-1 diizeyleri igin kan
ornekleri alindi ve ayni giin hastalik siddetinin gostergesi olarak APACHE Il ve
SOFA skorlar1 hesaplandi.

Caligmaya alinan hastalarin demografik verileri (cinsiyet, yas, ek
hastaliklar1), klinik verileri, operasyon bilgileri, yogun bakim iinitesine geldikleri
klinik, klinik tanilari, taburculuk (ev, baska klinik) veya oliim (yogun bakim,
hastane) durumlari, antibiyotik kullanim bilgileri, olas1 sepsis odagi hastalarin izlem

formuna kaydedildi.
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Hastalarn YBU’de kaldig1 siire (yogun bakima kabul ile yogun bakim
izlemini sonlandirma arasinda gegen siire), mekanik ventilasyonda kaldig: siire,

hastanede kaldigi toplam siire giin olarak kaydedildi.

Hastalarin enfeksiyon odagi tespitine yonelik olarak idrar, balgam,
endotrakeal aspirat, yara yeri, kateter ve periferik kan kulttr Gremeleri kaydedildi.
Kan kulturinde tGreme olan hastalar gram boyama 6zelliklerine gére Gram-pozitif ve
Gram-negatif olarak kaydedildi. Elde edilen sonuglar dogrultusunda uygun

antibiyoterapi rutin tedaviye eklendi.

Kan kultlrl pozitif bakteriyemi, kan kdltirinde bilinen patojenik
mikroorganizmanin liremesi veya yaygin deri patojenlerinin (6rn, koagulaz negatif
Staphylococcus spp., Bacillus spp., Propionibacterium spp., veya Micrococcus

spp.) es zamanh iki kan kiltlrinde Gremesi olarak tanimland.

Bakteriyemik ve nonbakteriyemik hastalarin ayr1 ayr1 28 giinliik hastane ve
yogun bakim {initesi mortalitesi kaydedildi. 28 giinlik YBU mortalitesi; YBU’nde
takip sirasinda ilk 28 giinde YBU’de 6len hastalar olarak tanimlandi. Hastane

mortalitesi ise hastanede 6liim olarak tanimlandi.

Calisma grubundaki hastalar hergiin vizit yapilarak klinik agidan
degerlendirildi.

3.2.1. Kan kultdrleri

Kan kdlturleri  hastanemiz Merkez Laboratuvarinda otomatize sistem
(BACTEC 9240, BD Diagnostic Instrument Systems, USA) ile ¢aligildi. Aerobik kan
kiiltiirii siseleri aksi belirtilmedikce bes giin siire ile cihazda takip edildi. Ureme
sinyali vermis kiiltiir 6rnekleri %5 koyun kanli agar ve Eosin Methylene Blue (EMB)
agara ekildi ve 37°C’de 24-48 saat inkibe edildi. Kiltiirde Greme olan drneklerin

Gram boyamasi yapildi.
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3.2.2. CRP Olgiimii

CRP (mg/L) icin alinan serum Ornekleri aymi giin hastanemiz Merkez
Laboratuvarinda NFL BN-II  (Dade Behring, Almanya) cihaziyla nefelometrik
yontemle yapildi.

Nefelometrik yontem: Antijen-antikor baglanmasi ile olusan immiin
kompleks siispansiyonunu iceren kiivete gonderilen monokromatik 1s18imm hem
absorbe edilmesi hem de defleksiyona  (sapmaya) ugratilmasi o&zelliginden

yararlanilan Slglimlerdir.

Dade Behring NFL BN-II: Immunnefelometre esasina dayanan bir sistemdir.
Insan CRP’sine spesifik monoklonal antikorla kapli polistren partikiiller, CRP
iceren Ornek ile karsilastiginda agregasyon meydana gelir. Olusan bu agregat drnek
lizerine uygulanan 151k demetini dagitir. Dagilan 15181n yogunlugu, 6rnekteki CRP
miktar1 ile orantilidir. Daha sonra konsantrasyonu bilinen standartla karsilastirilarak

elde edilen kantitatif sonuclar mg/L cinsinden okunur.

3.2.3. PCT Olgumii:

PCT i¢in alman serum Ornekleri ayn1 giin hastanemiz Merkez
Laboratuvarinda Elecsys BRAHMS PCT 2010 analizoriinde (Roche Diagnostics,
Basel, Switzerland) elektrokemiluminesans (ECL) yontemi ile ¢aligildi. Elde edilen

kantitatif sonuclar ng/L cinsinden okundu.

Chemiluminescent immunoassay (CL), 6zgiil antijen antikor baglanmasinin
gosterilmesinde bazi maddelerin kimyasal tepkimeden saglanan enerjinin

gosterilmesi ile yapilan immiinokimyasal 6l¢tim teknigidir.
Kemiluminisans: Reaksiyon iirlinlerinden bir tanesinin 1s1k oldugu kimyasal

bir reaksiyondur. Ornek olarak “luminol” isimli kimyasal —maddeye

“peroksidaz”isimli bagka bir madde etki ederse iiriinlerinden bir kismi 151k olmak
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tizere bir reaksiyon olusur. Elektroluminesans veya elektrokemiluminesans
tekniginde liiminesans oOzelligi i¢in gerekli enerji  elektrot tepkimesinden

saglanmaktadir.

3.2.4. STREM-1 Ol¢iimu

Hastalardan rutin alinan kanlarla es zamanli olmak tizere sSTREM-1 6l¢cimi
i¢in venoz kan 6rnegi, tek kullanimlik 10 m1’lik, vakumlu, cam tiiplere 5-7 ml olacak
sekilde alindi. Kanlar santrifiij 6ncesi 30 dk beklendikten sonra 2500 rpm’de 15
dakika santrifuj edilip serumlar1 ¢ift 6rnek seklinde ayrildi. Serumlar calisilincaya
kadar Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Laboratuvari ve Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Laboratuvar
Koordinatorliigi Merkez Laboratuvari olanaklari kullanilarak -80°C’de saklandi. Her

serum sadece bir kez, ¢alisma giliniinde ¢oziildii.

STREM-1 diizeyleri Enzyme Linked immunosorbent Assay (ELISA) yontemi
kullanilarak kantitatif-sandwich metodu kullanilarak CUSABIO Human TREM-1
ELISA Kiti ile ¢alisildi. Testin algilama araligi: 31.25 pg/mL- 2000 pg/mL’dir.
(inter assay CV % < 10, intra assay CV degeri % < 8 dir).

Nonkompotetif 6l¢lim (sandwich yéntemi);
-Polistren 6l¢iim tiiplerinin i¢ duvarina antijen icin spesifik antikorlar fazla miktarda
adsorbe edilmistir (immobilize antikorlar).
-Olglim tiipiine 6rnek pipetlenir.
-Inkiibasyon siiresince drnekteki antijenlerin hepsi immobilize antikorlar tarafindan
baglanirlar; antikor-antijen kompleksleri olusur.
-Yikama ile antikor-antijen kompleksleri disindaki maddeler ortamdan uzaklastirilir.
-Olgiim tiipiine reaktif (enzim isaretli antikor igerir) pipetlenir.
-Ikinci inkiibasyon siiresince primer antikor-antijen-enzim isaretli antikor kompleksi
olusur.
-Yikama ile primer antikor-antijen-enzim isaretli antikor kompleksi disindaki

maddeler ortamdan uzaklastirilir.
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-Enzimin substrati ortama eklenir.

-Renkli iiriin olusumu end-point veya kinetik dlgumle izlenerek olguldr.

-Renkli {irlin olusumu, isaretsiz ligandin (serumdaki antijen  veya antikor)
konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

-Standart grafikten konsantrasyon belirlenir.

3.3. istatistiksel Analiz Yontemi

Bu caligmada elde edilen veriler SPSS 20 paket programi ile
degerlendirilmistir. Verilerin frekans ve yilizdesel dagilimlar1 verilmistir. Normallik
testi sonucunda, gruplar arasinda farklilik incelenirken ikili gruplarda normal dagilan
degiskenlerde Independent Samples t Test, normal dagilmayan degiskenlerde ise
Mann Whitney U Testi kullanilmistir. Gruplar arasi farklilik incelenirken; anlamlilik
seviyesi olarak 0,05 kullanilmis olup p<0.05 olmasi1 durumunda gruplar aras1 anlamli
farkliligin oldugu, p>0.05 olmasi durumunda ise gruplar arasi anlamli farkliligin
olmadig belirtilmistir. 28 giinlik YBU mortalitesi, hastane mortalitesi ve
bakteriyemik grupta olenler ROC egrisi altinda kalan alanlari ile sensitivite
(duyarlilik) ve spesifite (6zgiilliikk) degerlerinin birlikte en yiiksek oldugu nokta olan

cutoff (kesim degeri) degerleri hesaplanmaistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta karakteristikleri

Bu ¢alismaya Haziran 2012 ve Kasim 2012 tarihleri arasinda yaslar1 19 ile
92 arasinda degisen toplam 61 hasta alindi. Hastalar karma yogun bakim {initesine
yatis1 sirasinda ilk hipotermi veya yiiksek ates epizotunda alinan kan kiiltiir
sonuglarina gore iki gruba ayrildi. Kan kiiltiiriinde treme olan hastalar bakteriyemik
gruba (34 hasta, % 55.73), Ureme olmayan hastalar ise nonbakteriyemik (27 hasta, %
44.26) gruba alindi. Bakteriyemik gruptaki 34 hasta, kan kiiltiirlindeki iiremenin
Gram boyama sonucuna gore Gram-pozitif (17 hasta) ve Gram-negatif grup (17

hasta) olarak ayrildi.

Bakteriyemik gruptaki hastalar 28 giinliik YBU’si ve hastane mortalitesine
gore yasayan [sirasiyla, 20 hasta (% 32.7), 16 hasta (% 26.2 )] ve 6len [sirasiyla, 14
hasta (% 22.9), 18 hasta (% 29.5)] olarak ayrildi.

Nonbakteriyemik gruptaki hastalar 28 giinlik YBU’si ve hastane
mortalitesine gore yasayan [sirasiyla, 16 hasta (% 26.2), 14 hasta (% 22.9 )] ve dlen
[sirastyla, 11 hasta (% 18), 13 hasta (% 21.3)] olarak ayrildu.

Calismaya alman 61 hasta, ACCP/SCCM (American College of Chest
Physicians / Society of Critical Care) konsensus konferansi kriterlerine gore sepsis ve
SIRS olarak iki gruba ayrildi (9). 18 hasta (% 26.5) SIRS grubuna, 43 hasta (%
70.49) sepsis grubuna dahil edildi. Sepsis grubundaki hastalar kan kilturiinde treme
olup olmamasina gore bakteriyemik sepsis grubu (34 hasta, % 79.06) ve
nonbakteriyemik sepsis grubu (9 hasta % 20.93) olarak iki alt grupta incelendi. Akis
semasi Tablo 4.1 ve 4.2°de oldugu gibidir.
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Tablo 4.1. Hastalarin bakteriyemik nonbakteriyemik olarak siniflandirilmasi

61 Hasla
|

v v

Bakteriyemik Nonbakteriyemik
34 hasta 27 hasta
I 28 giinliik Y BU mortalitesi I I ITastane mortalitesi I | 28 ginlitk Y BU mortalitesi | I Hastane mortalitesi |

Yagayan Olen Yagayan Olen Yagayan Olen Yagayan Olen
L__20 hasta 14 hasta 16 hasta 18 hasta | 16 hasta | 11 hasta 14 hasta 13 hasta

Tablo 4.2. Hastalarin SIRS ve sepsis olarak siniflandirilmasi

61 Hasta
v | v
SIRS Sepsis
18 hasta 43 hasta
Bakteriyemik sepsis Nonbakteriyemik sepsis

34 hasta 9 hasta

Calismaya alinan olgularin yas ortalamasi 53.1 + 19.8 idi. Hastalarin 37’si (%
60.6) erkek, 24°U (% 39.3) ise kadind1. TUm hasta gruplar1 arasinda cinsiyet dagilimi
acisindan istatistiksel bir fark saptanmadi. YBU’de yatis siireleri 1-95 giin arasinda
degismekte olup; medyan degeri 16 gilin, hastanede yatis siireleri ise 4-116 gun
arasinda degismekte olup; medyan degeri 32 giindii. Olgularin mekanik ventilasyon

sreleri ise 0-95 giin arasinda degismekte olup, medyan degeri 14 giindii.
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Hastalar altta yatan hastaliklar agisindan incelendiginde; 39 hastada
hipertansiyon, 25 hastada kronik obstriktif akciger hastaligi, 22 hastada diyabetes
mellitus, 22 hastada kronik bobrek yetersizligi, 12 hastada immun supresif tedavi, 11
hastada solid organ tumoru (6zefagus, akciger, rektum, over, mesane, santral sinir
sistemi), 8 hastada hematolojik malignite (multibl myelom, akut myeloid l16semi,
lenfoma), 7 hastada ¢oklu travma, 6 hastada gecirilmis serebrovaskiiler olay, 6 hasta
da transplantasyon, 6 hastada parankimal hematom, 4 hastada son dénem bdbrek

yetersizligi, 4 hastada intrakranial kanama saptandi.

Bu calismada kan kiiltiiriinde tireme saptanan 34 hasta (% 55.7)’da iireyen
etkenler siklik sirasina gore; 10 hastada Acinetobacter spp, 9 hastada metisilin
direncli koagulaz negatif stafilokok, 4 hastada S. aureus, 4 hastada Enterococcus
spp., 2 hastada Pseudomonas spp, 1 hastada E.coli , 1 hastada Klebsiella spp., 2
hastada Stenotrophomonas spp., 1 hastada Enterobacter spp. saptandi.

Sepsise neden olan hastaliklar sirasiyla; 18 hastada alt solunum yolu
enfeksiyonlarr, 10 hastada intraabdominal enfeksiyonlar, 4 hastada cerrahi alan
enfeksiyonu, 4 hastada deri ve yumusak doku enfeksiyonu, 4 hastada katater iliskili
kan dolasimi enfeksiyonu, 2 hastada idrar yolu enfeksiyonu, 1 hastada santral sinir

sistemi enfeksiyonu saptandi.

4.2. Bakteriyemik ve Nonbakteriyemik  Gruplarda Parametrelerin

Karsilastirmasi:

Nonbakteriyemik ve bakteriyemik gruplari arasinda SOFA, APACHE Il
skorlar;, serum CRP, PCT diizeyleri, YBU yatis siiresi, hastanede yatis slresi,
mekanik ventilasyon siiresi, yas ve hemoglobin degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Ancak bakteriyemik
grupta serum STREM-1 degerleri nonbakteriyemik gruba gore anlamli derecede
diisiik saptand1 (p<0.05) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Bakteriyemik ve nonbakteriyemik gruplarda APACHE 1l, SOFA skoru ve CRP, PCT,
STREM-1 diizeylerinin (orttortanca) karsilastirilmasi

Grup

n | Ortalama | Ortanca | Min. | Mak. SS p
Nonbakteriyemik | 27 14,7 14,0 2,0 | 33,0 6,6

APACHE I1 | Bakteriyemik 34 17,9 18,0 4,0 | 30,0 7,0 | 0,072
Toplam 61 16,5 16,0 2,0 | 33,0 6,9
Nonbakteriyemik | 27 7,6 8,0 0,0 15,0 3,9

SOFA Bakteriyemik 34 7,3 6,0 1,0 | 220 4,6 | 0,409
Toplam 61 7,4 7,0 00 | 22,0 4,3
Nonbakteriyemik | 27 115,0 87,3 0,8 | 478,0 | 104,6

CRP Bakteriyemik 34 160,1 156,5 7,3 | 503,0 | 1139 | 0,074
Toplam 61 140,1 126,0 0,8 | 503,0 | 111,3
Nonbakteriyemik | 27 7,0 2,0 0,0 | 101,0 | 19,2

PCT Bakteriyemik 34 9,7 1,3 0,1 | 1010 | 195 | 0,711
Toplam 61 8,5 1,4 0,0 | 101,0 | 19,2
Nonbakteriyemik | 27 241,8 102,3 19,1 | 1433,7 | 355,4

STREM-1 | Bakteriyemik 34 112,3 50,8 9,8 | 7795 | 1654 | 0,024
Toplam 61 169,6 79,9 9,8 | 1433,7 | 272,0

APACHE II: Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation), SOFA: Sepsise Bagli Organ Yetmezligi Degerlendirmesi (Sepsis Releated Organ
Failure Assessment: Sequential Organ Failure Assessment Score), CRP: C-reaktif protein, PCT:
Prokalsitonin, STREM-1: soluble triggering receptor expressed on myeloid cells-1, Min: minimum,

Mak: maksimum, SS: standart sapma, ort: ortalama

Bakteriyemik hastalarda CRP, PCT, STREM-1 degerlerinin ROC egrisi
altinda kalan alanlar1 (Sekil 4.1), kesim degerleri (cut off), negatif éngdordurdci
degerleri [(negative predictive value), (NPD)], ve pozitif ongordiiriicii degerleri

[(positive predictive value), (PPD)], ile 6zgiilliik ve duyarliliklar1 hesaplandi.

Bakteriyemisi olan hastalarda; CRP ve PCT i¢in ROC egrisi altinda kalan alan
sirastyla 0.634 (% 95 CI, 0.493- 0.775) ve 0.528 (% 95 ClI, 0.377-0.678) olarak elde
edilmis olup istatistiksel olarak anlamli kesim degerleri (sirasiyla 125 mg/dL ve 1.48
ng/mL) elde edilmedi (p>0.05). STREM-1 i¢in ROC egrisi altinda kalan alan ise
0.331 (% 95 CI, 0.196-0.467) bulundu. Ancak 6len hastalarda STREM-1 igin
istatistiksel olarak anlamli bir kesim degeri 88.07 pg/mL elde edildi (p<0.05). Bu
kesim degerine gore 6zgiilligi % 31.25, duyarlilign % 41.38, PPD’i % 35.29, NPD’i
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% 37.04 olarak hesaplandi. Bakteriyemik hastalar icinde STREM-1 degeri 88.07
pg/mL’den biiyiik olanlarin % 41.38’1 6liirken, STREM-1 degeri 88.07 pg/mL’den
kiglk olanlarn ise % 31.25°1 yasadi.
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Sekil 4.1. Bakteriyemisi olan hastalarda CRP, PCT, STREM-1 ROC egimi altinda kalan alan.
CRP: C-reaktif protein, PCT: Prokalsitonin, STREM-1: soluble triggering receptor expressed on

myeloid cells-1

4.3. 28 gunliik YBU’si mortalite tanmininde CRP, PCT, sTREM-1:

28 giinde YBU’de 6len hastalarin CRP, PCT, sTREM-1 degerlerinin ROC
egrisi altinda kalan alanlar1 (Sekil 4.2) ile, kesim degerleri, NPD, PPD ile 6zglllik

ve duyarliliklart hesaplandi.

STREM-1 igin ROC egrisi altinda kalan alan 0.630 (% 95 ClI, 0.489-0.771)
olup istatistiksel olarak anlamli bir kesim degeri 88.07 pg/mL elde edilmedi
(p>0.05). CRP ve PCT igin ROC egrisi altinda kalan alanlar sirasiyla 0.753 ( % 95
Cl, 0.628-0.878), 0.658 ( % 95 CI, 0.521-0.795) olup istatistiksel olarak anlamli bir
kesim degerleri sirasiyla 128 mg/dL, 1.53 ng/mL olarak elde edilmistir (p<0.05).
Bu kesim degerlerine gore 6zgiilliikk, duyarlilik, PPD, NPD’leri Tablo 4.4’te oldugu
gibidir. YBU’deki hastalarin serum CRP degeri 128 mg/dL’den biiyiik olanlarin %
64.28’i olurken, 128 mg/dL’den kiigiik olanlarin % 78.78’i yasamaktadir. Serum
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PCT degeri 1.53 ng/mL’den biiyiik olan hastalarin % 58.6’s1 olurken, 1.53
ng/mL’den kiguk olanlar ise % 75’1 yasadi.
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Sekil 4.2. 28 gunliik YBU mortaliteleri ile CRP, PCT, STREM-1’in ROC egimi altinda kalan alan
(Kisaltmalar Sekil 4.1°de oldugu gibidir).

Tablo 4.4. 28 gunliik YBU mortalitesi ile CRP, PCT, STREM-1’in ROC egrisi altinda kalan alanlar,

iist ve alt limitleri, kesme degeri, duyarlilik ve 6zgiilliigii ile PPD ve NPD

Ust | Alt | Kesme P
AUC | o duyarhlik | 6zgullik | PPD NPD
limit | limit | degeri degeri
CRP 0.753 | 0.628 | 0.878 | 128 %6428 | %7878 | %72 | %722 | 0.001
PCT 0.658 | 0.521 | 0.795 | 1.53 % 58.6 %75.0 %68 | %66.7 | 0.037
STREM-1 | 0.630 | 0.489 | 0.771 | 88.07 - - - - 0.086

NPD:negatif dngordiiriici deger (negative predictive value), PPD:pozitif 6ngordiiriicii deger (positive

predictive value), CRP: C-reaktif protein, PCT: Prokalsitonin, STREM-1: soluble triggering receptor

expressed on myeloid cells-1
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4.4. Hastane mortalitesi tahmininde CRP, PCT, sTREM-1:

Calismaya dahil edilen hastanede olen hastalarin CRP, PCT, sTREM-1
degerlerinin ROC egrisi altinda kalan alanlar1 hesaplandi (Sekil 4.3). STREM-1 ve
PCT icin ROC egrisi altinda kalan alanlar sirasiyla 0.585 (% 95 CI, 0.440-0.730),
0.614 (% 95 CI, 0.472-0.757) olup istatistiksel olarak anlamli bir kesim degerleri
sirasiyla 80.87 pg/mL, 1.48 ng/mL elde edilmedi (p>0.05). CRP icin ROC egrisi
altinda kalan alan 0.707 (% 95 CI, 0.574-0.839) olup istatistiksel olarak anlamli bir
kesim degeri 125 mg/dL elde edildi (p<0.05). Bu kesim degerine gore 6zgilliigi %
70, duyarlilig1 % 64.5, PPD’i % 68.9, NPD’i % 65.6 olarak hesaplandi. Serum CRP
degeri 125 mg/dL’den biiyiik olanlarin % 64.5’1 oliirken, 125 mg/dL’den kiigik

olanlarin % 70’1 yasadi.
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Sekil 4.3. Hastane mortalitesi tahmininde CRP, PCT ve STREM-1 ROC egrisi altinda kalan alan
(Kisaltmalar Sekil 4.1°de oldugu gibidir).
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4.5. Nonbakteriyemik Grupta 28 giinliik YBU Mortalitesi

Nonbakteriyemik gruptaki yasayan hastalarin tiim parametreleri, 28 gun

icinde YBU’de 6len nonbakteriyemik hastalarla karsilastirildiginda, serum CRP

diizeyinin Olenlerde, yasayanlara gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii

(p<0.05). SOFA skoru ve serum STREM-1 degerleri oOlenlerde daha yiiksek

saptanmasina ragmen APACHE II ve SOFA skorlar1 ile PCT ve sTREM-1

degerlerinde yasayanlar ve Olenler arasinda

gorulmedi (p>0.05) (Tablo 4.5).

istatistiksel olarak anlamli bir iliski

Tablo 4.5: Nonbakteriyemik grupta 28 giinliik YBU Mortalitesinde, APACHE 11, SOFA skoru ve
CRP, PCT, sTREM-1 diizeyleri (ort+ortanca)

Nonbakteriyemik hastalar

28 giinliik YBU Mortalitesi

n |Ortalama |Ortanca| Minimum | Maksimum | SS p
Yasayan |16 |14,8 14,5 2,0 33,0 6,9
APACHE |1 | Exitus 11 | 145 13,0 7,0 29,0 6,5 0,805
Toplam |27 | 14,7 14,0 2,0 33,0 6,6
Yasayan |16 |64 75 0,0 11,0 4.0
SOFA Exitus 11 |94 10,0 4,0 15,0 3,1 0,088
Toplam |27 |7,6 8,0 0,0 15,0 3,9
Yasayan |16 |74,3 59,9 0,8 295,0 74,3
CRP Exitus 11 [ 1742 138,0 19,8 478,0 116,9 | 0,005
Toplam |27 |115,0 87,3 0,8 478,0 104,6
Yasayan |16 |8,5 0,8 0,0 101,0 24,9
PCT Exitus 11 |47 3.4 0,6 12,3 4,1 0,054
Toplam |27 |7,0 2,0 0,0 101,0 19,2
Yasayan |16 |203,6 100,6 19,1 1433,7 340,8
STREM-1 | Exitus 11 |297,3 102,7 42,1 1150,5 385,3 | 0,444
Toplam |27 |241,8 102,3 19,1 1433,7 355,4

Kisaltmalar, Tablo 4.3’te oldugu gibidir.
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4.6. Bakteriyemik Grupta 28 giinliik YBU Mortalitesi

Bakteriyemik grupta, APACHE II ve CRP degeri 28 giinde YBU’sinde
Olenlerde yasayanlara gore anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0.05). SOFA ve

STREM-1 degerleri 6lenlerde yasayanlara gore daha yiiksek olmakla beraber SOFA,

PCT ve STREM-1 degerleri ile YBU mortalitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iliski goriilmedi (p>0.05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Bakteriyemik grupta 28 giinlik YBU Mortalitesinde APACHE 11, SOFA skoru ve CRP,
PCT, sSTREM-1 diizeyleri (ort+ortanca)

Bakteriyemik hastalar

28 giinliik YBU Mortalitesi
n | Ortalama | Ortanca | Minimum | Maksimum | SS p
Yasayan |20 15,8 14,0 4,0 30,0 7,7
APACHE Il | Exitus 14120,9 21,0 14,0 29,0 45 0,026
Toplam |34]17,9 18,0 4,0 30,0 7,0
Yasayan |20]6,3 6,0 1,0 14,0 4.0
SOFA Exitus 1418,8 8,5 3,0 22,0 5,2 0,218
Toplam |34(7,3 6,0 1,0 22,0 4,6
Yagayan |20|125/4 121,5 7,3 367,0 89,2
CRP Exitus 141 209,6 200,5 42,7 503,0 129,6 | 0,029
Toplam |34160,1 156,5 7,3 503,0 1139
Yasayan |20|10,4 1,1 0,1 101,0 23,5
PCT Exitus 14 18,7 2,1 0,4 41,5 12,5 |0,263
Toplam |34]9,7 1,3 0,1 101,0 19,5
Yasayan |20|98,1 417 9,8 779,5 173,2
STREM-1 Exitus 1411327 101,1 16,8 632,9 157,510,119
Toplam |34]112,3 50,8 9,8 779,5 165,4

Kisaltmalar Tablo 4.3’te oldugu gibidir.
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4.7. Nonbakteriyemik Grupta Hastane Mortalitesi

Nonbakteriyemik grupta serum CRP dizeyi, o6lenlerde yasayanlara gore
anlamli derecede daha yiiksek saptandi (p<0.05). SOFA ve STREM-1 degerleri ise

Olenlerde yasayanlara gore daha yiiksek saptanmasina ragmen hastane mortalitesi ile

aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki goriilmedi (p>0.05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Nonbakteriyemik grupta hastane mortalitesinde, APACHE II, SOFA skoru ve CRP, PCT,
STREM-1 diizeyleri (orttortanca)

Nonbakteriyemik hastalar

Hastane Mortalitesi

n |Ortalama |Ortanca | Minimum | Maksimum |SS p

Yasayan |14 |14,6 14,5 2,0 33,0 7,3

APACHE I | Exitus |13 [14,7 13,0 7,0 29,0 61 |0981
Toplam |27 | 14,7 14,0 2,0 33,0 6,6
Yasayan |14 |6,0 7,0 0,0 11,0 41

SOFA Exius 13 19,3 10,0 4,0 15,0 2,9 0,058
Toplam |27 |7,6 8,0 0,0 15,0 3,9
Yasayan |14 | 80,0 63,7 1,0 295,0 76,9

CRP Exitus 13 | 152,7 130,0 0,8 478,0 119,8 | 0,049
Toplam |27 |115,0 87,3 0,8 478,0 104,6
Yasayan |14 |9,7 1,3 0,0 101,0 26,5

PCT Exitus |13 [4,0 28 01 12,3 41 |0357
Toplam |27 (7,0 2,0 0,0 101,0 19,2
Yasayan |14 |210,0 100,6 19,1 1433,7 361,8

STREM-1 | Exitus |13 |276,0 102,7 24,4 1150,5 359,8 | 0,577
Toplam |27 |241,8 102,3 19,1 1433,7 355,4

Kisaltmalar Tablo 4.3’te oldugu gibidir.
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4.8. Bakteriyemik Grupta Hastane Mortalitesi

Bakteriyemik gruptaki hastalarda, APACHE Il skoru, olenlerde yasayanlara
gore anlamli derecede daha yiiksek saptandi (p<0.05). SOFA, CRP ve sTREM-1
diizeyleri olenlerde yasayanlara gore daha yiliksek saptanmasina ragmen, hastane
mortalitesi ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki goriilmedi (p>0.05)

(Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Bakteriyemik grupta hastane mortalitesinde, APACHE II, SOFA skoru ve CRP, PCT,
STREM-1 duzeyleri (ort+SS)

Bakteriyemik hastalar
Hastane Mortalitesi
N | Ortalama | Minimum Maximum SS P
Yasayan 16 | 15,4 4,0 28,0 7,4
APACHE |1 | Exitus 18 | 20,1 11,0 30,0 5,6 0,033
Toplam 34 (17,9 4,0 30,0 6,8
Yasayan 16 | 6,7 1,0 14,0 4.0
SOFA Exitus 18 | 8,6 2,0 22,0 4,9 0,306
Toplam 34 |77 1,0 22,0 4,5
Yasayan 16 |132,7 7,3 367,0 95,0
CRP Exitus 18 [199,6 42,7 503,0 116,7 0,067
Toplam 34 |168,1 7,3 503,0 110,8
Yasayan 16 | 11,3 0,1 101,0 25,9
PCT Exitus 18 |84 0,4 41,5 11,8 0,201
Toplam 34 (9,8 0,1 101,0 19,4
Yasayan 16 |115,8 9,8 779,5 190,5
STREM-1 |Exitus 18 |174,9 15,4 1150,5 281,9 0,342
Toplam 34 1471 9,8 1150,5 2415

Kisaltmalar Tablo 4.3’te oldugu gibidir.

28 giinlik YBU mortalitesi, nonbakteriyemik grupta % 40.7, bakteriyemik
grupta % 41.2, hastane mortalitesi ise nonbakteriyemik grupta % 48.1, bakteriyemik
grupta % 47.1 olarak saptandi.

65



4.9. SIRS ve Sepsis Gruplarinda Parametrelerin Karsilastirilmasi

Bu calismaya dahil edilen 61 hastanin, ACCP/SCCM konsensus konferans

kriterlerine gore, 18’i SIRS grubuna 43’1 sepsis grubuna alindi. Septik hastalardaki

APACHE Il skoru, serum CRP ve PCT dizeyleri
kiyaslandiginda

SIRS grubundaki hastalar ile
istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek saptandi (p<0.05).

Ancak serum STREM-1 diizeylerinin, septik ve SIRS’11 hastalar arasinda istatistiksel
olarak farkli olmadig1 gértildii (p>0.05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. SIRS ve sepsis gruplarinda APACHE Il, SOFA skoru ve CRP, PCT, sTREM-1
duzeylerinin (ortxortanca) karsilastirilmasi
SIRS ve Sepsis
n | Ortalama | Ortanca | Minimum | Maksimum SS p
Sepsis 43 18,0 18,0 4,0 33,0 7,0
APACHE Il | SIRS 18 12,7 12,5 2,0 23,0 53 0,006
Toplam |61 16,5 16,0 2,0 33,0 6,9
Sepsis 43 7,8 7,0 1,0 22,0 4,2
SOFA SIRS 18 6,5 7,0 0,0 15,0 4,5 0,270
Toplam |61 7,4 7,0 0,0 22,0 4,3
Sepsis 43 166,3 166,0 1,0 503,0 115,0
CRP SIRS 18 77,6 52,3 0,8 295,0 71,6 0,001
Toplam | 61 140,1 126,0 0,8 503,0 111,3
Sepsis 43 8,9 2,4 0,1 101,0 17,4
PCT SIRS 18 7,5 0,6 0,0 101,0 23,6 0,010
Toplam | 61 8,5 1,4 0,0 101,0 19,2
Sepsis 43 172,0 78,4 9,8 1433,7 294,8
STREM-1 |SIRS 18 164,0 96,6 19,1 934,3 2152 | 0,693
Toplam | 61 169,6 79,9 9,8 1433,7 272,0

Kisaltmalar Tablo 4.3’te oldugu gibidir.
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4.10. Bakteriyemik Sepsis ve Nonbakteriyemik Sepsis Gruplarinda

Parametrelerin Karsilastirilmasi

Kan kultirinde treme olan septik hastalar (34 hasta), bakteriyemik sepsis
grubuna kan kiltirinde Ureme olmayan septik hastalar (9 hasta) ise
nonbakteriyemik sepsis grubunda incelendi. Bakteriyemik ve non bakteriyemik
sepsis gruplarinda APACHE Il ve SOFA skorlar1 ile serum CRP, PCT ve STREM-1
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gortilmedi (p>0.05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Bakteriyemik sepsis ve nonbakteriyemik sepsis gruplarinda APACHE Il, SOFA skoru ve
CRP, PCT, sTREM-1 diizeylerinin (ort+SS) karsilastirilmasi

SEPSIS
N | Ortalama | Minimum | Maksimum | SS P
Nonbakteriyemik sepsis | 9 18,6 7,0 33,0 8,1
APACHE 11 | Bakteriyemik sepsis 34 17,9 4,0 30,0 6,8 |0,869
Toplam 43 18,0 4,0 33,0 7,0
Nonbakteriyemik sepsis | 9 8,4 4,0 13,0 2,6
SOFA Bakteriyemik sepsis 34 7,7 1,0 22,0 45 0,361
Toplam 43 7,8 1,0 22,0 4,2
Nonbakteriyemik sepsis | 9 159,6 1,0 478,0 137,2
CRP Bakteriyemik sepsis 34| 168,1 7,3 503,0 110,8| 0,622
Toplam 43| 166,3 1,0 503,0 115,0
Nonbakteriyemik sepsis | 9 5,7 2,4 9,5 3,0
PCT Bakteriyemik sepsis 34 9,8 0,1 101,0 19,4 {0,078
Toplam 43 8,9 0,1 101,0 17,4
Nonbakteriyemik sepsis | 9 266,0 42,1 1433,7 |450,8
STREM-1 |Bakteriyemik sepsis 34| 1471 9,8 1150,5 |241,5/0,188
Toplam 43| 1720 9,8 1433,7 |294,8

Kisaltmalar Tablo 4.3’te oldugu gibidir.
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4.11. Sepsiste PCT, CRP, STREM-1 i¢cin ROC Egrileri Altinda Kalan Alanlar

Sepsisi olan hastalarda 6lenler ile sag kalanlar arasinda PCT, CRP, sTREM-1

icin ROC egrisi altinda kalan alanlar1 Tablo 4.11°de oldugu gibidir. Ancak her biri

icin istatistiksel olarak anlamli bir cut off degeri elde edilmedi.

Tablo 4.11. Sepsisli hastalarda PCT, CRP, STREM-1’in ROC egrisi altinda kalan alanlar1 ve kesim

degerleri
AUC Ust limit Alt limit Kesme degeri P degeri
CRP 0.684 0.503 0.865 169.5 0.067
PCT 0.628 0.434 0.823 1.34 0.202
STREM-1 0.595 0.400 0.791 61.21 0.343
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CRP: C-reaktif protein, PCT: Prokalsitonin, sSTREM-1: soluble triggering receptor expressed on

myeloid cells-1
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4.12. SIRS Hastalarinda PCT, CRP, sSTREM-1 icin ROC Egimleri

SIRS’1 olan hastalarda CRP, PCT, STREM-1 i¢in ROC egimleri altinda kalan
alanlar Tablo 15°te gosterildigi gibidir. STREM-1 i¢in istatistiksel olarak anlaml1 bir
kesim degeri elde edilmezken, PCT ve CRP igin istatistiksel olarak anlamli kesim

degerleri bulundu.

Tablo 4.12. SIRS hastalarinda CRP, PCT, STREM-1’in ROC egimi altinda kalan alanlari, {ist ve alt
limitleri, kesme degeri, duyarlilik ve 6zgiilligii ile PPD ve NPD

Ust | Alt | Kesme P
AUC | o duyarhlik | 6zgulluk PPD NPD
limit | limit | degeri degeri
CRP 0.236 | 0.108 | 0.365 | 1115 | % 62.9 % 73 % 75 % 59.4 | 0.001
PCT 0.289 | 0.137 | 0.441 | 1.175 % 54.3 %61.5 %655 | %50 0.010
STREM-1 | 0.532 | 0.366 | 0.698 | 88.07 | - - - - 0.085

Kisaltmalar, Tablo 4.4’de oldugu gibidir.

4.13. Septik Hastalarda 28 guinliik YBU’si mortalitesi ve Hastane Mortalitesi

Nonbakteriyemik sepsis ve bakteriyemik sepsisli grupta mortalite oranlar
Tablo 4.13’deki gibidir. Nonbakteriyemik ve bakteriyemik sepsisli hastalar arasinda
28 giinliik YBU’si mortalitesi ve hastane mortalitesi acisindan istatistiksel olarak bir

fark saptanmadi.

Tablo 4.13. Nonbakteriyemik ve bakteriyemik sepsisli hastalarda 28 giinliik YBU’si ve hastane

mortalitesi oranlar

SEPSIS

Nonbakteriyemik sepsis | Bakteriyemik sepsis | Toplam

N % N % N| %

Yasayan | 4 44 4 20 52,9 22| 51,2

28 Gunlilkk YBU Mortalitesi | Exitus 5 55,6 14 47,1 21| 48,8
Toplam | 9 100,0 34 100,0 431100,0

Yasayan | 4 44 4 16 47,1 20| 46,5

Hastane Mortalitesi Exitus 5 55,6 18 52,9 23| 53,5
Toplam | 9 100,0 34 100,0 431100,0
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4.14. Gram Boyamalarimma Gore Parametrelerin Karsilastirma

Bakteriyemik gruptaki hastalar (n=34 hasta) gram boyamalarina gore
incelendiginde Gram-negatif (n=17) ve Gram-pozitif (n=17) gruplarina ayrildi. Bu
gruplar arasinda yas, APACHE Il, SOFA skorlari, serum CRP, PCT, STREM-1
duzeyleri, YBU’nde yatis siiresi, hastanede yatis siiresi ve MV siiresi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark gortlmedi (p>0.05) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Gram boyamalarina gére APACHE 1l, SOFA skoru ve CRP, PCT, sSTREM-1 dlzeyleri ,

yas, YBU yats siiresi, hastanede yatis siiresi, MV siiresi (ortxortanca),

Gram boyama

n |Ortalama| Ortanca | Min. | Mak. SS p
Gram-pozitif 17 56,2 58,0 21,0 | 80,0 19,3

Yas Gram-negatif 17 54,7 59,0 21,0 | 82,0 17,7 | 0,705
Toplam 34 55,5 58,5 21,0 | 82,0 18,3
Gram-pozitif 17 19,1 19,0 4,0 30,0 7,6

APACHE Il | Gram-negatif 17 16,6 15,0 6,0 27,0 6,3 0,234
Toplam 34 17,9 18,0 4,0 30,0 7,0
Gram-pozitif 17 8,0 7,0 1,0 22,0 5,3

SOFA Gram-negatif 17 6,6 6,0 2,0 16,0 3,9 0,500
Toplam 34 7,3 6,0 1,0 | 22,0 4,6

Gram-pozitif 17| 1282 123,0 7,3 | 3670 | 958
CRP Gram-negatif 17 192,0 175,0 41,5 | 503,0 | 124,1 | 0,076

Toplam 34 160,1 156,5 7,3 | 503,0 | 113,9
Gram-pozitif 17 10,2 1,3 0,1 | 1010 | 244
PCT Gram-negatif 17 9,1 1,3 0,5 41,5 13,6 | 0,796
Toplam 34 9,7 1,3 0,1 | 1010 | 195
Gram-pozitif 17 153,2 78,4 9,8 | 779,5 | 218,0
STREM-1 | Gram-negatif 17 71,5 42,9 21,3 | 2943 | 72,9 | 0,438
Toplam 34 112,3 50,8 9,8 | 7795 | 1654
.. Gram-pozitif 17 25,6 16,0 2,0 68,0 20,6
legrz{sa;ns Gram-negatif 17| 26,2 160 | 50 | 680 | 21,7 | 0850
Toplam 34 25,9 16,0 2,0 68,0 20,8
Gram-pozitif 17 37,6 36,0 4,0 70,0 21,1
Hastanede 1o ooatit | 17| 458 410 | 70 | 1130 | 27.4 | 0,448
Yatis Siiresi
Toplam 34 41,7 38,0 40 | 1130 | 244
Gram-pozitif 17 20,0 16,0 0,0 48,0 15,7
MYV Suresi | Gram-negatif 17 18,8 20,0 0,0 40,0 13,4 | 0,756
Toplam 34 19,4 18,0 0,0 48,0 14,4

MV: Mekanik ventilasyon, diger kisaltmalar Tablo 4.3’te oldugu gibidir.

70



Gram-pozitif grupta 28 giinliik YBU mortalitesi % 35.3, Gram-negatif grupta %
47.1, hastane mortalitesi Gram-pozitif grupta % 41.2, Gram-negatif grupta % 52.9
olarak saptandi. Gram-pozitif ve Gram-negatif gruplar1 arasinda mortalite agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir iliski goriilmedi (p>0.05).
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5. TARTISMA

Yogun bakim tinitelerinde enfeksiyon Onemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Enfeksiyon odaginin etkin bir sekilde ortadan kaldirilamadigi veya uygun
tedavi edilemedigi durumlarda sepsis, septik sok ve ¢oklu organ yetersizligi gelisimi
sO6z konusu olabilir. Sepsiste tipki miyokard infarktlisu veya serebrovaskiler olay
benzeri acil durumlarda oldugu gibi tedaviye erken ve etkin bir sekilde baglanmasi
onemlidir. Bu nedenle sepsis ve benzeri sendromlarin tanimlarini iyi bilmek, buna
bagli olarak erken donemde tani koymak ve tedaviye baslamak hayati Onem
tasimaktadir (121).

Sepsis, giiniimiizde modern tip alanindaki ilerlemelere ragmen YBU’de
mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenlerinden biridir. ABD’de her y1l yaklagik
500,000 insan sepsis nedeniyle 6lmektedir (18, 122). Sepsisin semptom ve bulgulari
nonspesifiktir. YBU deki hastalarda viicut 1sisindaki degisiklikler, tasikardi,
I6kositoz, takipne gibi sistemik inflamasyonun klinik ve laboratuar bulgular1 klinik
taniy1 destekleyen ancak sepsise spesifik olmayan tetkiklerdir (123, 124). Kan ve
diger viicut stvilarindan yapilan kiiltiirlerden mikroorganizmalarin izolasyonu 48-72
saati bulmakta ve ¢ogu zaman da etken izole edilememektedir (125, 126). Bununla
beraber laboratuvar sonuglar1 i¢in beklenmesi nedeniyle tedaviler normal olarak
gecikmektedir. Yapilan g¢alismalarda klinik olarak sepsis tani kriterleri bulunan
hastalarin = % 30’undan fazlasinda kan kiiltiiriinde iireme saptanamadigi
bildirilmektedir (127). Bunun yani sira balgam, kateter, idrar gibi klinik 6rneklerden
yapilan Gram boyama incelemesinin antimikrobiyal tedaviyi yonlendirebilecegi ileri
siirilmekle birlikte, boyama sonuglarinin kiiltiir sonuclariyla uyumlu olmadigi,
uygun antimikrobiyal tedavi igin Gram boyama sonuglarinin yeterli bir kanit
olmadigi bildirilmistir (128).

Tan1 ve tedaviye yanitin izlemindeki yetersizlik 6zellikle SIRS ve sepsis gibi
erken taninin ¢ok Onemli oldugu ve tedaviye yanitin yakindan izlenmesi,
gerektiginde tan1 konduktan sonra tedavi modellerinin degistirilmesini gerektiren

kritik hasta gruplarinda 6nemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Sepsisin
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progresyonunun durdurulmasi ve basariyla tedavi edilebilmesi, erken tani ile uygun
ve zamaninda verilen antibiyotik tedavisine baglidir. Sepsisin erken ve dogru
tanisinda, tedaviye cevabin izlenmesinde, gereksiz tedaviden ka¢inmak ve tedavinin
zamaninda sonlandirilmasinda klinisyene rehberlik edecek, duyarli ve ozgiil bir
laboratuar testine ihtiyag vardir. Bu nedenle tam olarak bakteriyemiyi benzer
hastaliklardan ayrima ve erken taniya ulasma YBU doktorlar1 icin zor olmustur (129-
131). Buna ek olarak yapilan klinik ¢alismalar, erken miidahalenin septik sok ve
ciddi sepsisin prognozunu 6nemli o6l¢iide gelistirdigi ve diisiik mortalite ile iligkili

oldugunu gostermistir (132).

Simdiye kadar yapilan calismalarda sepsisi erken, hizli ve dogru olarak
tanimlayabilecek, 06zgiilligli ve duyarliig yiiksek tek bir laboratuar testi
bulunamamistir. Sepsiste diger hastaliklara gore daha ¢ok biyomarkir One
siriilmistiir. Yaymnlanan 3370 c¢alismayr inceleyen bir derlemede birgok
immunolojik, hematolojik ve biyokimyasal tan1 gostergesinin tek basina veya birlikte
etkinlikleri incelenmis ve sepsis tan1 ve prognozunda 178 farkli biyomarkir tizerinde
caligildigr bildirilmistir. Bir biyomarkirin tanimlanmasi, sepsisin erken tanisinda,
bakteriyeminin tespitinde ve prognoz tahmininde kritik hale gelmektedir. (62, 129-
131).

Biitiin bu bilgiler 15181nda, sepsisin enfeksiyon disi nedenlere bagli olarak
gelisen SIRS olgularindan ayirt edilmesinde, erken tanisinda ve prognozunun

belirlenmesinde yeni biyokimyasal ve immunolojik gostergelere ihtiya¢ vardir.

Kronik  hastaliklar ~ veya  cerrahi  girisimler  sepsis  gelisimini
kolaylastirabilmektedir. Cagatay ve ark. (133) yaptigi calismada, agir toplum
kokenli pnomoni, batin ici cerrahi girisim, seliilit gibi yumusak doku enfeksiyonu,
idrar yolu enfeksiyonu, diyabetes mellitus, kalp yetersizligi, kronik bobrek
yetersizligi ve kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi kronik hastaliklar, edinilmis
immiin yetmezlik sendromu, sitotoksik ve immiinsiipresif ila¢ kullanimi, malignite
ve alkolizm gibi immiinsiipresyon yaratan durumlarin sepsis gelisimini

kolaylastirdig1 bildirilmistir. Alberti ve ark. (23) 28 iinitenin katilimi ile yaptiklar
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cok merkezli uluslararas1 epidemiyolojik sepsis ¢alismasinda hastalarin, % 60’inda
organ malignitesi, % 46.1’inde kronik bobrek yetersizligi, % 42’sinde kronik
obstruktif akciger hastaligi ve % 36.4’tinde diyabetes mellitus altta yatan hastaliklar
olarak bildirilmistir (23). Calismamiza dahil edilen hastalarda, altta yatan hastaliklar
ve risk faktorleri acisindan incelendiginde; % 65’inde hipertansiyon , % 40.9’unda
kronik obstriktif akciger hastaligi, % 36’sinda diyabetes mellitus, % 36’sinda kronik
bobrek yetersizligi, % 19. 6’sinda immun supresif tedavi, % 18’inde solid organ
tiimorii (0zefagus, akciger, rektum, mesane, santral sinir sistemi, over), %
13.1’inde hematolojik malignite (multipl myelom, akut myeloid 16semi, lenfoma), %
11.4’Unde coklu travma, % 9.8’inde gegirilmis serebrovaskiiler olay, % 9.8’inde
transplantasyon, % 9.8’inde parankimal hematom, % 6.5’inde son dénem bdbrek

yetersizligi, % 6.5’inde intrakranial kanama mevcuttu.

Sepsis nedenleri, hastaneler arasinda ve hastane igindeki birimler arasinda
farkliliklar gosterse de, yapilan pek gok calismada sepsisin en sik nedeninin solunum
yolu enfeksiyonlart oldugu bildirilmistir (118). Demirdag ve ark. (134) 40 sepsisli
hastada yaptig1 c¢alismada en sik enfeksiyon odagini sirasiyla; pulmoner sistem,
tiriner sistem, kan dolasimi ve intraabdominal bolge olarak bildirilmistir.
Calismamizda da diger calismalara benzer olarak en sik sepsis nedeninin alt solunum
yolu enfeksiyonlar1 (% 41.8) oldugu, diger nedenlerin ise sirastyla intraabdominal
enfeksiyonlar (% 23.2), cerrahi alan enfeksiyonlar1 (% 9.3), deri ve yumusak doku
enfeksiyonlar1 (% 9.3), katater iligkili kan dolasimi enfeksiyonlart (% 9.3), idrar yolu
enfeksiyonlar1 (% 4.6), santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 (% 2.3) ve iiriner sistem

enfeksiyonlar1 (% 2.3) oldugu saptandi.

Pmar ve ark. (135) YBU’de 109 bakteriyemik sepsis hastasiyla yaptiklart
calismada kan kiiltiirlerinin % 58.7’sin de Gram-negatif bakteri izole edilmistir. En
stk Gram-negatif bakterinin Escherichia coli ve en sik Gram-pozitif bakterinin ise
Staphylococcus aureus oldugu bildirilmistir. Longxiang Su ve ark. (136) 144 YBU
hastasinda yaptiklar1 c¢alismada hastalarin % 39.2°sinde kan kiiltiiriinde iireme
saptanmis, tireyen mikroorganizmalarin 22’sini Gram-pozitif bakterilerin [S. aureus
(% 27.5), KNS (% 25) ve Enterococcus spp. (% 2.5)], 12’sini Gram-negatif
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bakterilerin: [Acinetobacter baumannii (% 10), Escherichia coli (% 10), Klebsiella
pneumoniae (% 7.5)] ve 4’0Un0 ise Candida albicans’n (% 10) olusturdugu
bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda kan kiiltiiriinde iireme olan 34 hastanin (% 55.7)
17’sinde Gram-negatif, 17°sinde Gram-pozitif tireme saptandi. En sik iireyen Gram-
pozitif bakteri MRKNS (% 26.4) ve en sik iireyen Gram-negatif bakteri ise
Acinetobacter spp (% 29) idi. Kan kiiltiirlerinde {ireyen diger mikroorganizmalar ise
S. aureus (% 11.7), Enterococcus spp. (% 11.7), Pseudomonas spp. (% 5.8),
Stenotrophomonas spp. (% 5.8), E.coli (% 2.9), Klebsiella spp. (% 2.9), Enterobacter
spp. (% 2.9) olarak saptandi.

Yogun bakimda hastaligin ciddiyeti ve organ disfonksiyonlarinin derecesini
belirlemede, uygulanan tedavilerin degerlendirilmesi ve hastaliktan iyilesmeyi
tahmin etmede skorlama sistemleri kullanilmaktadir. Bu amagla en sik kullanilan
skorlama sistemleri APACHE Il ve SOFA’dir. Longxiang Su ve ark. (136)
yaptiklar1 ¢alismada yogun bakimdaki hastalarin ilk atesi sirasinda APACHE Il ve
SOFA skorlar1 hesaplanmistir. Sepsis grubundaki hastalarin APACHE II ve SOFA
skorlarinin, SIRS grubuna gore Onemli Olclide yiiksek olmasina  ragmen
bakteriyemik ve nonbakteriyemik hastalarin skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamustir. Pierre Emmanuel Charles ve ark. (4) YBU’de
bakteriyemik ve non bakteriyemik hastalar1 degerlendirdigi calismada SOFA skoru
acisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir. Calismamizda hastalarin
yogun bakim {initesine kabullnde saptanan ilk yiiksek ates veya hipotermi
epizodunda, laboratuvar tetkikleri yapildi; APACHE II skorlar1 ve SOFA skorlari
hesaplandi. Bu calismada, sepsis grubundaki hastalarin APACHE II skorlari, SIRS
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmasina ragmen,
SOFA skoru, sepsis grubunda yiiksek saptanmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli degildi. Bu c¢aligmada  bakteriyemik ve nonbakteriyemik hastalarin
APACHE Il ve SOFA skorlar1 karsilastirildiginda, Longxiang Su ile ark. (136) ve
Pierre Emmanuel Charles ile ark. (4) yaptiklar1 g¢alismalara benzer olarak

istatistiksel olarak anlam1 farklilik saptanmadi.
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Jie Zhang ve ark.(137) YBU’de takip ettikleri 52 septik hasta ile yaptiklari
calismada, sepsis tanis1 konuldugu giin hesaplanan SOFA ve APACHE II skorlarinin
28 giin i¢inde 6len ve sag kalan gruplar kiyaslandiginda 6len grupta, sag kalan gruba
gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir. Gibot ve ark. (120) yogun bakim
tinitesinde septik hastalarla yaptiklar1 ¢alismada dlen hastalar sag kalan hastalar ile
kiyaslandiginda SOFA skorunun 6len hastalarda daha yiliksek oldugu goriilmiistiir.
Bu calismada APACHE II ve SOFA skorlari, bakteriyemik ve nonbakteriyemik hasta
gruplarinda, 28 giinde yogun bakim iinitesinde ve hastanede hayatin1 kaybeden
hastalar ve sag kalan hastalarda ayri ayr1 degerlendirildi. Bu ¢alismada da diger
caligmalara (120, 137) benzer olarak bakteriyemik gruptaki hastalarda APACHE 1I
skoru, 28 giinde YBU’nde ve hastanede olen hastalarda, yasayanlara gore anlaml
derecede daha yiiksek bulundu. SOFA skorlar ise istatistiksel olarak anlaml degildi,
bununla birlikte 6len hasta grubunda, yasayanlara gore daha yiiksek saptandi.
Nonbakteriyemik hasta grubunda, 28 ginde YBU’nde ve hastanede dlen ve sag
kalanlar arasinda, APACHE II ve SOFA skorlarn istatistiksel olarak anlamli degildi.
Bu sonuglar, sepsisli hastalarin SIRS’tan ayriminda ve bakteriyemik hastalarin
prognozunun  belirlenmesinde  APACHE II  skorunun kullanilabilecegini

disiindirmektedir.

Sepsis ve SIRS ayirici1 tanisiyla ilgili son yillarda yapilan ¢alismalar, daha
erken donemde daha hizli sonu¢ verebilen gostergeler ilizerinde yogunlagmustir.

Bunlarin da baginda PCT ve sTREM-1 gibi immunolojik gostergeler gelmektedir.

TREM-1, Bouchon ve ark. (12) tarafindan 2000 yilinda kesfedilen, 6zel
olarak nétrofil ve olgun monositler (zerinde eksprese edilen, immunglobulin
reseptdr ailesinin bir Uyesidir. TREM-1 ekspresyonu enfeksiyoz hastaliklarda artis
gostermektedir. STREM-1, viicut sivilart igine saliman TREM-1'in ¢Ozunebilir
formudur (12, 114).

Birgok c¢alisma sSTREM-1'in gesitli enfeksiydz hastaliklarda degerli bir tanisal
biyomarkir olabilecegini gostermektedir (118, 138-140). Bununla beraber sTREM-1

konsatrasyonlariin neoplastik hastaliklarin plevral eflizyonunda (138), peptik ulserli
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hastalarin mide sivisinda (141), akut pankreatit hastalarinin serumlarinda (142) ve
travma sonrasi (143) gibi enfeksiyonun eslik etmedigi durumlarda da artis gosterdigi
bildirilmistir. Bu nedenle noninfeksiyoz SIRS hastalarinin, septik hastalardan

ayriminda, STREM-1’in tanisal dogrulugu tartismalidir.

Son yillarda sepsis ve SIRS ayiric1 tanisinda sSTREM-1’in tanisal degeri ile
ilgili ¢cok sayida ¢alisma yapilmistir. Rivera-Chavaz ve ark. (144) yogun bakimda
takip edilen 93 hastay1 iceren ¢alismasinda olgular1 SIRS (n=37) ve sepsis (n=56)
grubu olarak simiflandirmig ve septik hastalarda serum STREM-1 seviyelerini, SIRS
olanlara kiyasla daha yiiksek saptamistir. Porfyridis ve ark (145) akut respiratuvar
hastaligi olan 68 hastayr (n=34 toplum kokenli pndmoni, n=34 nonbakteriyel
pulmoner hastalik) kapsayan g¢alismasinda, serum STREM-1 seviyeleri, pndémonisi
olan grupta, nonbakteriyel pulmoner hastaligi olan gruba gore daha ylksek ve CRP
dizeylerine gore ise daha spesifik ve sensitif olarak saptanmistir (145). Gibot ve
ark.(146) yaptiklari ¢caligmada septik soklu hastalarda, serum STREM-1 diizeylerinin
nonseptik soklu hastalara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Yine Jiong ve ark.
(147) yaptiklart 13 klinik calismayr kapsayan bir metaanalizde (n=980; n=557
bakteriyel ve n=423 nonbakteriyel enfeksiyon), enfeksiyon tanisinda serum sTREM-

1’in giivenilir bir biyomarkir oldugu bildirilmistir.

Tiim bu ¢alismalarin aksine sepsis ve SIRS ayirica tanisinda STREM-1"in
giivenilir olmadigini belirten ¢alismalar da mevcuttur. Youping Wu ve ark. (148)
yaptiklar1 11 klinik ¢aligmay: igeren toplam 1795 hastayr iceren bir metaanalizde
[SIRS (n=1723), sepsis (n=1076) ve non- infeksiydz SIRS (n= 647)] STREM-1’in
sepsisli hastalar ile SIRS’l1 hastalarin ayriminda global duyarlilik ve ozgiilliikleri
sirastyla % 79 (% 95 ClI, 65 - 89) ve % 80 (% 95 ClI, 69 - 88); ROC egrisi altinda
kalan alan ise 0.87 (% 95 CI, 0.84 - 0.89) olarak saptanmigtir. Bu metaanaliz
sonucuna gore plazma STREM-1 dizeyinin eriskin hastalarda SIRS ve sepsis
ayriminda orta derecede tanisal performans gosterdigi ve STREM-1’in tek bir
biyomarkir olarak sepsis tanisin1 koymada yetersiz oldugu belirtilmektedir (148).
Jaime Latour Perez ve ark. (149) YBU’de 114 kritik hastanmn [agir sepsis (n=24),
SIRS (n=42), sepsis (n=5), septik sok (n=43)] sonuglarin1 incelediklerinde sepsis
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tanist i¢in STREM-1 ROC egrisi altinda kalan alan 0.62 (% 95 CI, 0.51-0.72), 463.2
pg/mL kesme degeri i¢in duyarliligi 0.49, 6zgilligi, 0.79, PPD 0.80 ve NPD 0.47
olarak saptanmistir. Enfeksiydz ve non enfeksiydz SIRS hastalarinin ayriminda,
STREM-1 etkisinin zayif oldugu goriilmiis, ayni ¢alismada sepsis tanisinda PCT ve
CRP degerlerinin sirastyla ROC egrisi altinda kalan alant 0.83, 0.75, duyarliliklari,
0.73, 0.72 ozgiilliikleri, 0.88, 0.73 olarak hesaplanmistir. Benzer olarak Christian
Bopp ve ark. (150) cerrahi YBU’de yaptig1 65 hastadan [SIRS (n=11), agir sepsis
(n=39), septik sok (n=15)] olusan ¢alismasinda, STREM-1 akut inflamasyonun erken
doneminde SIRS ile sepsis arasindaki ayrim i¢in uygun bulunmamistir. SIRS, agir
sepsis ve septik soklu hastalar, kontrol grubu ile karsilastirildiginda plazma STREM-
1 konsantrasyonlarinin anlamli fark olusturmadigi saptanmisti. Minou Adib-Conquy
ve ark. (151) yaptiklar1 ¢alismada da plazma PCT ve STREM-1 diizeylerinin
nonenfeksiyoz SIRS hastalarinda da (kalp cerrahisi, kardiak arrest sonrasi
postresusitasyon sendromu) yuksek saptandigi gosterilmistir. Karma yogun bakim
unitesinde yaptigimiz bu ¢alismada sepsis (n=43) ve SIRS (n= 18) ayiric1 tanisinda
serum STREM-1 dizeylerinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi gorildi. Bu
sonug, STREM-1’in, SIRS ve sepsisli hastalari birbirinden ayirt ettiremedigini
diistindiirmektedir. Buna karsin septik hastalarda APACHE 1I, CRP ve PCT
diizeylerinin SIRS’1 olanlardan yiiksek oldugu saptandi.

STREM-1’in CRP ve PCTye gore daha iyi bir sepsis gostergesi oldugunu
belirten calismalar (114, 118, 120) yani sira bakteriyel enfeksiyonlarin tanisinda
CRP ve PCT’in, STREM-1’e gore daha glvenilir oldugunu belirten ¢aligmalar da
mevcuttur (152, 153)

Kristian Kofoed ve ark. (153) yaptigi ¢aligmada acil servis ve enfeksiyon
hastaliklar1 klinigine basvuran, toplum kokenli enfeksiyonu oldugu diisiiniilen 151
SIRS’ 11 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada bakteriyel enfeksiyon tanisinda STREM-1,
PCT, CRP icin ROC egrisi altinda kalan alanlar sirasiyla 0.61 (95% CI 0.52 -
0.71), 0.72 (95% CI 0.63 - 0.79), 0.81 (95% CI 0.73 - 0.86) olarak bulunmustur.
Mitra Barati ve ark. (152) 132 hastadan olusan c¢alismasinda [sepsis (n=52),
noninfeksiy6z SIRS (n=43), non SIRS (n=37)], septik hastalar ile nonenfeksiydz
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SIRS ve non SIRS hastalar karsilastirildiginda, CRP duzeylerinin, STREM-1
duzeylerine gore daha yuksek oldugu saptanmistir (152). Bizim c¢alismamizda da
septik ve SIRS hastalarin ayriminda serum CRP ve PCT dizeyleri, STREM-1

duzeylerine gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi.

Bakteriyemik hastalarda STREM-1’in tanisal degerini inceleyen c¢ok az
sayida ¢alisma mevcuttur. STREM-1’i bakteriyemik ve non bakteriyemik hastalarin
ayriminda degerli bir biyomarkir oldugunu bildiren calismalar olmakla beraber
bunun tersini bildiren ¢alismalar da mevcuttur. Mohammad-Taghi Arzanian ve ark.
(154) hematolojik malignite ve solid organ timaora olan febril nétropenik 65 gocuk
ile yaptiklar1 ¢alismada, bakteriyemik ve nonbakteriyemik hastalarda STREM-1
diizeyine bakilmis ve bakteriyemik hastalarda serum sTREM-1 diizeyinin (948.2 +
592.9 pg/mL) nonbakteriyemik hastalara (76.3 + 118.8 pg/mL) gore daha ylksek
oldugu saptanmistir. STREM-1 igin 525 pg/mL kesme degeri i¢in duyarlilik ve
ozgullikleri sirasiyla % 84.6 ve % 100 olarak saptanmistir. Ruiz-Gonzalez ve ark.
(155) 124 toplum kokenli pnomonisi olan hasta ile yaptiklar1 ¢alismada,
bakteriyemik (n=11) hastalarin serum sTREM-1 seviyesinin, nonbakteriyemik
(n=111) hastalara gore daha yiksek oldugu saptanmistir. Longxiang Su ve ark. (136)
yaptif1 calismada ise YBU’deki septik hastalar kan kiiltiirii sonuglarina gore kan
kalturd pozitif (n=33) ve negatif grup (n=51) olarak ayrilmig, serum STREM-1 ve
PCT seviyelerinin iki grupta da birbiriyle benzer oldugunu saptanmistir (136).
Kristian Kofoed ve ark. (153) yaptiklari ¢alismada ise bakteriyemik hastalarda PCT
ve CRP’nin giiclii tanisal biyomarkirlar olmasina ragmen STREM-1’in tek basina
kullanildiginda gucli tanisal bir biyomarkir olmadigi ve diger biyomarkirlar ile
kombine edilmesi gerektigi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda bakteriyemik (n=34)
ve non bakteriyemik (n=27) hastalarin ayriminda serum CRP, PCT, STREM-1
dizeylerinin anlamli olmadigi g6zlendi. Serum CRP ve PCT degerleri bakteriyemik
grupta nonbakteriyemik gruba gore daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak

anlamli saptanmadi.

Sepsisin erken evrelerinde 6lglilen serum STREM-1 degerinin hastalarin

0liim veya sagkalim tahmininde kullanilabilecegini ileri siiren ¢caligmalar mevcuttur
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(120, 137, 156). Gibot ve ark. (120) dahili yogun bakim iinitesinde 63 septik hasta
(sag kalan n=42, dlen n= 21) ile yaptiklar1 ¢aligmada, serum CRP ve sTREM-1
degerleri, Olen hastalarda yasayanlara gére daha diisiik saptanirken, SOFA ve serum
PCT degerleri daha yiiksek saptanmistir. Gibot ve ark. (117) 25 septik sok, 15
nonenfeksiyoz soklu hasta ile yaptiklari bagka bir ¢alismada, septik hastalarda serum
STREM-1 diizeyi, olen hastalarda sag kalanlara gore anlamli olarak daha diisiik
saptanmistir. Ancak ilging olarak STREM-1 plazma konsantrasyonlarinin seri olarak
alinan 6l¢imlerde sag kalanlarda azalirken, 6lenlerde stabil veya arttigi gézlenmistir
(146). Giamarellos-Bourboulis ve ark. (157) ventilator iliskili pnomoniye bagl
sepsisi olan 90 hastada yaptiklar1 ¢calismada, Gibot ve ark (118, 120) aksine, serum
STREM-1 dizeylerini 6lenlerde, sag kalanlara gére daha yiiksek saptamistir. Zhang
ve ark. (137) septik yogun bakim hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada, serum sTREM-
1, CRP, PCT degerleri dlen grupta sag kalanlara gore daha yiiksek bulunmustur.
Phua J ve ark. (158) dahili yogun bakim {initesinde takip edilen 31 septik soklu
hastada (n=16 bakteriyemik, n=15 nonbakteriyemik) yaptiklar1 ¢alismada, 6len ve
sag kalanlar arasinda, ilk 3 gun bakilan serum sSTREM-1 dlizeylerinin, anlamli bir
fark olusturmadigi saptanmistir. Bizim c¢alismamizda ~ serum CRP degeri
bakteriyemik ve non bakteriyemik grupta 28 giinde YBU’de ve hastanede 6lenlerde
sag kalanlara gore istatistiksel olarak daha yiksek bulundu. Serum sTREM-1
duzeyleri ise hem bakteriyemik hemde non bakteriyemik grupta 28 giinde yogun
bakim {initesinde ve hastanede 6len hastalarda, sag kalanlardan istatistiksel 6neme
sahip olmasa da daha ylksek bulundu. Bu veriler yogun bakim iinitesinde takip
edilen kritik hastalarda erken donemde olgllen yiksek serum STREM-1 duizeylerinin

mortalite tahmininde faydali olabilecegini diisiindiirmektedir.

Christophe Clec'h ve ark. (159) septik soklu hastalarda yaptiklar1 ¢alismada
serum PCT seviyeleri Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriyemili hastalar arasinda
anlamli bulunmamustir. Pierre Emmanuel Charles ve ark. (4) medikal YBU’de
sepsisli Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriyemik hastalarda yaptiklar1 ¢alismada,
serum PCT ve CRP diizeyleri karsilagtirilmig ve serum PCT seviyesinin, Gram-
negatif grupta Gram-pozitif gruba gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ayni

calismada CRP degerleri arasinda iki grup arasinda fark bulunmamistir. Bizim
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calismamizda Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriyemik hastalar arasinda serum
CRP, PCT, sTREM-1 duzeyleri ve APACHE II, SOFA skorlar istatistiksel olarak
anlamli degildi. Bununla beraber Gram-pozitif bakteriyemik hasta grubunda, serum
STREM-1 ve PCT duzeyleri ile APACHE Il ve SOFA skorlar1 daha yiksek iken,

Gram-negatif grupta serum CRP diizeylerinin daha yuksek oldugu goriildii.

Pierre Emmanuel Charles ve ark. (4) yaptiklar1 ¢alismada Gram-negatif
bakteriyemi grubunda tiim nedenlere bagl mortalite % 40.4 iken Gram-pozitif
grupta % 20.9 bulunmustur (p<0.05). Bizim c¢alismamizda ise Gram-pozitif grupta
28 ginlik YBU mortalitesi % 35.3, Gram-negatif bakteriyemi grubunda ise % 47.1
olarak saptandi (p>0.05).

Bu ¢alismanin en 6nemli sinirlamalari, ¢alismada 61 hastadan olusan kiiciik
bir 6rneklem grubunun kullanilmasi ve ¢aligmanin tek tip bir hasta popiilasyonundan
cok karma bir popililasyonda yapilmasidir. Diger sinirlamasida sTREM-1
diizeylerinin her hastada sadece bir kez 6l¢iilmiis olmasidir. Bu ¢alismada STREM-
1’in bakteriyemik hastalarda beklendiginin aksine nonbakteriyemik hastalardan daha
diisiik oldugu saptanmistir. Bu sonucun altta yatan mekanizmasinin bu ¢alismanin
protokolu ile aciklanmasi zordur. Tek bir 6l¢lim yerine seri Sl¢limlerin yapildigi

calismalar bu duruma agiklik getirebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Karma yogun bakim tinitesine kabulde yiiksek ates veya hipotermi sirasinda
alman kan kalturleri sonucunda bakteriyemik ve nonbakteriyemik olan hastalarin
ayriminda ve septik hastalarin SIRS’1 olan hastalardan ayriminda CRP, PCT,
STREM-1"nin etkinligi ve prognoz lizerine etkilerinin aragtirildigi bu g¢alismanin

sonuglar1 asagida belirtilmistir.

Serum sTREM-1 dizeyleri, bakteriyemik hastalarda nonbakteriyemiklerden
daha diisiik olmakla birlikte, STREM-1 bakteriyemik ve nonbakteriyemik hastalar ile

SIRS’I1 ve sepsisli hastalar1 birbirinden ayirt ettirememistir.

28 giinde yogun bakim iinitesinde bakteriyemik sepsisten kaybedilen hastalar
ile 28 glinde kaybedilen nonbakteriyemik hastalarda STREM-1 diizeylerinin sag
kalanlardan, istatistiksel 6neme sahip olmasada daha yiiksek oldugu saptanmuistir.
Ayrica 28 giinde yogun bakimda 6len bakteriyemik ve non bakteriyemik hastalarda
yalnizca CRP diizeyleri yasayanlardan daha ytliksek bulunmustur. Ancak bakteremik
grupta 28 gilinde Olen hastalarda CRP diizeyleri yanisira APACHE II diizeyleri de
yasayanlardan yiiksek bulunmustur.

Septik olan hastalarda SIRS’1 olanlara kiyasla APACHE IlI, PCT ve CRP
duzeyleri istatistiksel olarak da daha yiksek saptanmistir. SOFA duzeylerinin ise
sepsisi olan hastalarda istatistiksel 6neme sahip olmasa da SIRS’1 olan hastalardan

daha yuksek oldugu goériilmiistiir.

Bakteriyemik hastalar Gram boyamalarina goére ayrildiginda SOFA ve
APACHE Il skorlar1 ile PCT, CRP ve sTREM-1 duzeylerinin Gram-negatif ve

Gram-pozitif grupta farklilik olusturmadigi goriilmiistiir.
Sonug olarak, elde edilen bu veriler dogrultusunda STREM-1, karma yogun

bakim tinitesine kabulde atesi veya hipotermisi olan heterojen hasta grubunda, SIRS

ile sepsisin ve bakteriyemi ile nonbakteriyeminin ayriminda kullanilabilecek bir
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biyomarkir degildir. Ozel bir hasta populasyonlarinda STREM-1’in etkilerini

saptamak icin yeni ¢aligmalara gereksinim vardir.
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7. OZET

Yogun Bakim Unitesine Yiiksek Ates ve/veya Hipotermi ile Kabul Edilen
Hastalarda, Bakteriyemi Tespitinde Soluble Triggering Receptor Expressed On
Myeloid Cell-1 Degerinin Prokalsitonin ve C-Reaktif Protein ile

Karsilastirilmasi

Giris: Yogun bakim iinite (YBU)’nde takip edilen kritik hastalarda, sepsis
tanisinin erken konulmasi ve bakteriyemik hastalarin erken tespiti, morbidite ve
mortaliteleri ylksek olan septik hastalarda 6nem tasimaktadir. Bu nedenle sepsis
tanisint ve bakteriyeminin erken tanisim1 saglayan dogru ve hizli sonug¢ veren
laboratuvar incelemelerine gereksinim vardir. Bu calismanin amaci, YBU’nde
bakteriyemik ve nonbakteriyemik hastalar ile septik ve sistemik inflamatuar yanit
sendromu (SIRS) olan hastalarda serum soluble triggerring receptor expressed on
myeloid cells-1 (STREM-1), prokalsitonin (PCT) ve C-reaktif protein (CRP)

diizeylerinin karsilastirilmasi ve prognostik degerini arastirmaktir.

Materyal ve Metod: Cerrahi/dahili YBU’nde takip edilen 43’(i sepsis 17’si
SIRS tanisi alan toplam 61 hasta calismaya alindi. YBU’ ne basvuruda veya takibi
sirasinda ilk yiiksek atesi veya hipotermisi gelisen hastalarda kan kilturleri ve CRP,
PCT, sTREM-1 dizeyleri icin kan 6rnekleri alind1 ve ayni giin hastalik siddetinin
gostergesi olarak Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi (APACHE 11) ve
Sepsise Bagli Organ Yetmezligi Degerlendirmesi (SOFA) skorlari hesaplandi.
Hastalar kan kiiltiir sonuglarina gére 34 bakteriyemik hasta, 27 non bakteriyemik
hasta olarak siniflandirildi. Ayni zamanda hastalar 28 giinliik YBU ve hastane
mortalitesine gore dlen ve sag kalan gruplarina ayrilarak serum CRP, PCT, STREM-1

duzeyleri ile prognoz arasindaki iligki incelendi.

Bulgular: Nonbakteriyemik ve bakteriyemik gruplar1 arasinda SOFA,
APACHE 1I skorlari, serum CRP, PCT duzeyleri karsilagtirildiginda farklilik
saptanmadi  (p>0.05). Bakteriyemik grupta serum STREM-1 degerleri,
nonbakteriyemik gruba gore sirasiyla 112.3 + 50.8 , 241.8 £ 102,3 daha diisiik
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saptand1 (p<0.05). Bakteriyemisi olan hastalarda; CRP, PCT, sSTREM-1 igin ROC
egrisi altinda kalan alan sirasiyla 0.634 (% 95 CI, 0.493- 0.775) ve 0.528 (% 95 ClI,
0.377-0.678), 0.331 (% 95 CI, 0.196-0.467) olarak saptandi. 28 giinde yogun
bakim iinitesinde bakteriyemik sepsisten kaybedilen hastalar ile 28 giinde kaybedilen
nonbakteriyemik hastalarda STREM-1 diizeylerinin sag kalanlardan istatistiksel
oneme sahip olmasada daha yiiksek oldugu saptandi (p<0.05). Ayrica 28 giinde
yogun bakimda olen bakteriyemik ve nonbakteriyemik hastalarda yalnizca CRP
diizeyleri yasayanlardan daha yiiksek bulundu (p<0.05). Serum sTREM-1
duzeylerinin, sepsis ve SIRS’l1 hastalar arasinda istatistiksel olarak farkli olmadigi
goruldu (p>0.05). Ancak septik hastalarda SIRS’1 olanlara kiyasla APACHE II, PCT
ve CRP diizeyleri daha ylksek saptandi (p<0.05). SOFA diizeylerinin ise sepsisi olan
hastalarda istatistiksel dneme sahip olmasada SIRS’1 olan hastalardan daha yiiksek

oldugu goriildii.

Sonuglar: sTREM-1, karma yogun bakim iinitesine kabulde atesi veya
hipotermisi olan heterojen hasta grubunda, SIRS ile sepsisin ve bakteriyemi ile
nonbakteriyeminin ayriminda kullanilabilecek bir biyomarkir degildir. Ozel bir hasta
populasyonlarinda STREM-1"in etkilerini saptamak i¢in yeni ¢aligmalara gereksinim

vardir.

Anahtar Sozctkler: Bakteriyemi, C-Reaktif Protein, Prokalsitonin, Sepsis,

Soluble Triggerring Receptor Expressed on Myeloid Cells-1
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8. SUMMARY

Comparison of Soluble Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cell-1 value
to procalcitonin and C-Reactive Protein for detecting patients with bacteremia
accepted to Intensive Care Unit with hypotermia and high fever

Introduction: Early diagnosis of sepsis and early detection of bacteriemic
patients on critical pattients being followed up in Intensive Care Units, is of a great
importance to septic patients with high mortality and morbidity. Therefore there is
need for laboratory tests which can detect sepsis and bacteremia on early stage. Aim
of this study is to compare serum levels of serum soluble triggerring receptor
expressed on myeloid cells-1 (STREM-1), procalsitonin (PCT) ve C-reactive protein
(CRP) and evaluate their prognostic values on ICU patients those with and without

bacteremia, patients who have SIRS, and those are in sepsis.

Material and Method: 61 patients included in the study who are being
followed in surgical/medical ICU with 43 of them in sepsis and 17 have SIRS. Blood
cultures and blood samples for CRP, PCT, and STREM-1 levels taken from patients
with high fever or hypothermia during administration to ICU and APACHE Il and
SOFA scores are calculated for the severity of disease on the same day. Based on
blood cultures, 34 patients are classified as bacteremic, 27 classified as non-
bacteremic. Patients are separated into died and survived groups based on 28 days
ICU and hospital mortality, and afterwards association between CRP, PCT, sSTREM-
1 levels and prognosis are evaluated. Patients who had positive blood culture test are
included in bacteremic sepsis group (34 patients) and those with negative results are
included in nonbacteremic sepsis group (9 patient).

Results: No difference observed between nonbacteremic and bacteremic
groups when SOFA, APACHE II, serum CRP, and PCT values are compared
(p>0.05). STREM-1 values were lower in bacteremic group compared to
nonbacteremic group, 112.3 + 50.8 , 241.8 = 102.3 respectively (p<0.05). In
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bacteremic patients, area under ROC curve for CRP, PCT, sTREM-1 calculated as
0.634 (% 95 CI, 0.493- 0.775) ve 0.528 (% 95 CI, 0.377-0.678), 0.331 (% 95 CI,
0.196-0.467) respectively. Not being statistically significant, STREM-1 values of
ICU patients died because of bacteremic sepsis and deceased nonbacteremic patients
in 28 days were greater than patients who survived. Also CRP values of died
bacteremic and non bacteremic ICU patients in 28 days were greater than those who
survived (p<0.05) However, APACHE Il score, PCT, and CRP values were higher in
septic patients compared to patients with SIRS (p<0.05). Also not being statistically
significant SOFA scores are found greater in patients with sepsis compared to
patients with SIRS.

Conclusion: sTREM-1 is not a useful biomarker for acceptance in mixed
ICU, in heterogen patient group with hyperthermia and hypothermia, for
differentiation of SIRS and sepsis and bacteremia and nonbacteremia. New studies
should be made for detecting the effects of STREM-1 in a private patient population.

Key Words: Bacteriemia, C-Reactive Protein, Procalsitonin, Sepsis,
Soluble Triggerring Receptor Expressed on Myeloid Cells-1
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EK 1: Hasta Takip Formu

Hasta bilgileri

EKLER

Hasta adi-soyadi Cinsiyet
Hastaneye yatis tarihi Protokol
Yogun bakim iinitesine Ya

yatis tarihi i

Geldigi klinik / Yatis
suresi

Gecirilmis cerrahi
(E/H)

Yogun bakima geldigi yer

Evet

Hay1

Not

Dahiliye servisi

Cerrahi servisi

Acil servis

Yogun bakim

Ameliyathane

Diger

Ooojooo|ino

Oooooogi-

Lab. Ve Takip Parametreleri

Tarih

CRP

PROKALSITONIN

STREM

VUCUT SICAKLIGI

BUN

KREATININ

LOKOSIT

TROMBOSIT

HEMOGLOBIN

HEMATOKRIT

PA 02/ ARTER PH VEYA
SERUM HCO3 (VENOZ)

OSMOLARITE

TOTAL PROTEIN

ALBUMIN

NA /K/ ORT.ARTER P/

KALP HIZI / SOLUNUM
SAYISI
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Skorlar

Tarih

APACHE Il

SOFA

Hasta karakteristikleri

Altta yatan hastahklar:

Beyin kanamasi

Respiratuar yetmezlik

Alt solunum yolu
enfeksiyonu

AKkut batin

Coklu travma

SVO

Tip 11 DM

Koroner arter hastahigi

Hipertansiyon

Astim/KOAH

Enfeksiyon Parametreleri

Ureyen
mo ve tarih
cinsi

Mo ada

Kx yeri

Antibiyogram

Gr(+)

Gr (-)

Viral

Rl PR W DN PWwW DN

Fungal
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Sepsise neden olan enfeksiyonlar

Alt solunum yolu
enfeksiyonu

Intraabdominal
enfeksiyonlar

Cerrahi alan enfeksiyonu

Genitoliriner sistem
enfeksiyonu

Gastrointestinal sistem
enfeksiyonu

Deri ve yumusak doku
enfeksiyonu

Diger

Bilinmeyen

Sonug

Sonug

Not

Yogun bakimda kahs
suresi (gin)

Mekanik ventilator stresi

Noninvaziv MV siiresi

Yogun bakim sonucu

Eve taburcu

Servis

Bagka yogun bakim

Exitus

Hastanede kahs siiresi
(guin)

Hastane sonucu

Mortalite 28. Giin

Yogun bakim

Hastane

Exitus nedeni, tarihi
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