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TURKGE OZET

Amag: Yogun bakim (nitesinde (YBU) sepsis tanili hastalarda sivi resiisitasyonuna yanitin
degerlendirilmesi i¢in kullanilan santral vendz basing (SVB), arteryel basing dalga degisimi
(PPV), inferior vena kava (IVK) indeks 6lgimi gibi yontemlerin etkinligini, birbiriyle olan

korelasyonunu ve kullanilabilirligini saptamak.

Gereg ve Yontem: YBU'de sepsis tanili mekanik ventilatérle solunumu sagdlanan 18 yas
lizeri 36 hasta prospektif olarak degerlendirildi. Sivi replasmani éncesi SVB, IVK capi (
ekspiryum ve inspiryumda), PPV degerleri dl¢ildi. Sivi replasmani olarak her hastaya 500ml
%0,9 NaCl izotonik solisyon 30 dakika igerisinde intraven6z inflizyon seklinde verildi ve
takibinde 1, 5, 10, 15 ve 30. dakikalarda aralikli olarak hemodinamik degisiklikler
degerlendirilerek kaydedildi. Ultrasonografi ile 2-6 mHz curvlineer prob kullanilarak
subksifoid pencereden inspiryum ve ekspiryumdaki inferior vena kava caplari belirlendikten
sonra IVK indeksleri hesaplandi. PPV &lgimi arter kaniilasyonu ile monitér tarafindan
gerceklestirildi. Monitér yardimiyla kalp hizi, sistolik ve diyastolik kan basinci ve SVB
dlclimleri de kayit altina alinmistir. istatistiksel olarak tiim bu élciimlerin etkinligi ve birbiriyle

olan korelasyonu degerlendirildi.

Bulgular: Kisa sireli 500 ml sivi reslsitasyonu sonrasinda sistolik ve diyastolik kan basinci,
PPV, IVK distensibilite indeksi (IVKdi) ve SVB olciimlerinde anlamli farkliik olustugu
gézlenmistir. Ancak VK indeksleri ve diger élgiimler arasinda korelasyon bulunamamistir.
En fazla degisimler tedavinin 10. ve 15. dakikalarinda gerceklesmekte olup bu dénemde

dzellikle SVB, PPV, diyastolik kan basinci ve iIVKdi’ de belirgin degisiklik gézlenmistir.

Sonug: Sivi reslsitasyonuna yaniti degerlendirmede sistolik ve diyastolik kan basinci, PPV,
IVKdi ve SVB élguimleri istatistiksel anlamli bulunmustur. Gliniimiizde yapilan ¢alismalara
bakildiginda PPV ve iVK indeksi gibi dinamik élgiimlerin daha Gstiin oldugu gésterilmektedir.
Literatlr 1s1ginda ginimuzde ultrasonografinin yayginlagsmasi, non-invaziv ve dinamik bir

gbsterge olmasi nedeniyle VK élgiimlerinin daha tercih edilebilir olacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar so6zciikler: Sivi resisitasyonu, sepsis, santral vendz basing, arteriyel basing dalga

degisimi, inferior vena kava indeksi



ABSTRACT

Objective: To determine the efficacy, correlation and usability of methods such as central
venous pressure (CVP), pulse pressure variation (PPV), inferior vena cava (IVC) index
measurement for the evaluation of response to fluid resuscitation in patients with sepsis in

the intensive care unit (ICU) .

Material and Methods: A total of 36 patients over 18 years of age with mechanical
ventilation with sepsis in the ICU were evaluated prospectively. CVP, PPV and IVC
diameters (expiratory and inspirium) were measured before fluid replacement. As a fluid
replacement, 500 ml of 0.9% NaCl isotonic solution was given intravenously in 30 minutes.
and hemodynamic changes were evaluated and recorded intermittently in the 1, 5, 10, 15
and 30" minutes. Ultrasonography revealed with a 2-6 mHz curvlineer probe from
subxiphoid window and after determining the diameter of the inferior vena cava in expiration
and inspiration, the IVC indexes were calculated. PPV measurement was performed by the
monitor with arterial cannulation. Heart rate, systolic and diastolic blood pressure and CVP
measurements were also recorded from the patient monitor. The effectiveness and

correlation of all these measurements were evaluated.

Results: Systolic and diastolic blood pressure, PPV, IVC distensibility index (IVCdi) and
CVP measurements were significantly different after short term 500 ml fluid resuscitation.
However, there was no correlation between IVC indexes and other measurements. The most
frequent changes occurred at the 10th and 15th minutes of the treatment and there was a

significant change in CVP, PPV, diastolic blood pressure and IVCdi.

Conclusion: Systolic and diastolic blood pressure, PPV, IVCdi and CVP measurements
were found to be statistically significant in evaluating the response to fluid resuscitation.
Current studies show that dynamic measurements such as PPV and IVC index are superior
to others. Due to the widespread use of ultrasonography, we think that IVC measurements

would be more preferable because it is a non-invasive and dynamic indicator.

Key words: Fluid resuscitation, sepsis, central venous pressure, pulse pressure variation,

inferior vena cava index
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SiMGE VE KISALTMALAR

APACHEII: Akut Fizyoloji ve Kronik Saghk Degerlendirmesi
DAB: Diyastolik arteryel basing

DIC: Dissemine intravaskiiler Koagiilasyon

EGDT: Erken hedefe yonelik tedavi

elVKmax: Expiryumdaki maksimum vena kava inferior gapi
ESICM: European Society of Intensive Care Medicine
GKS: Glasgow koma skoru

iIVKmin: inspiryumdaki minimum vena kava inferior capi
iJ: Internal juguler

IVK: inferior vena kava

IVKKi: inferior vena kava kollapsibilite indeksi

IVKdi: inferior vena kava distensibilite indeksi

iVV: intravaskiiler voliim

LVOT: Sol ventrikiler ¢ikis yolu

OAB: Ortalama arter basinci

gSOFA: Quick Sepsis-Related Organ Failure Assessment
PEEP: Pozitif ekspirasyon sonu basinci

PP: Nabiz basinci

PPV: Arteryel basin¢ dalga degisimi

SAB: Sistolik arteryel basing

SCCM: Society of Critical Care Medicine

SOFA: Sepsis-Related Organ Failure Assessment

SSC: Sepsis Surviving Campaign

SV: Stroke volim

SVB: Santral venéz basing

USG: Ultrasonografi

YBU: Yogun bakim (nitesi



1.GIRIS VE AMAG

Yogun bakim Unitesinde (YBU) takip edilen durumu kritik hastalarda yeterli
kardiyak debi ve doku oksijenizasyonunun saglanmasi icin intravaskiiler voliim (iVV) miktari
yeterli diizeyde olmalidir. YBU' ye kabul edilen hastalarin lgte birinde dolasim soku
mevcuttur (1). Erken tani konulmasinin ardindan hemen tedavi edilmesi, hlicre hasar ve
Olimunl engelleme acgisindan ¢ok énemlidir (2). Duzeltimemis hipovolemi kadar asiri sivi
resusitasyonu da komplikasyonlara sahiptir. Bu nedenle, sivi tedavisinin etkinligini tahmin
etmek icin guvenilir ydntemlere sahip olmak, sivi tedavisine yanit veren ve fayda gérecek
hastalari ayirmak son derece dnemlidir.

Yogun bakimda yatmakta olan 6zellikle sepsis ve septik sok gibi erken dénem sivi
replasmani ile mortalite ve morbiditenin azalacagi hastalarda sivi tedavisi ilk ve 6ncelikli
adimdir. Septik sok ¢ogunlukla goéreceli ya da tam sivi acigi ile birliktedir. Bu acik disariya
(kusma, terleme gibi) ya da igeriye (peritonit) kayiplara bagli olabilecegi gibi, vazodilatasyon
ve periferik gollenmenin etkisiyle de gerceklesebilir. Deneysel ve klinik septik sokun erken
evreleri disuk dolum basinglari ve disuk kardiyak debi ile karakterizedir. Hiperdinamik tablo
ancak sivi tedavisinden sonra belirginlesir. Bu nedenle septik sokun tedavisinde ilk asamada
kan ve plazma hacmini arttirarak kardiyak debiyi yikseltmek hedeflenmelidir. Sepsise bagli
miyokard depresyonuna ragmen, sivi resusitasyonu ile kardiyak debinin % 25-40 oraninda
arttirilabildigini  belirten yayinlar mevcuttur (3). Bu hastalar igin intravaskiler volim
durumunun tespiti fizik muayene, laboratuvar sonuclari veya hemodinamik izlem teknikleri
vasitasiyla degerlendirilebilir.

Ginudmuzde hemodinamik monitérizasyon igin bircok invaziv veya invaziv olmayan
yontem bulunmaktadir. Bu yontemler sayesinde dinamik veya statik 6lgimlerle intravaskuler
volim durumu belirlenebilmekte ve sivi yanithhdi éngorulebilmektedir (4). Prospektif olarak
dizenledigimiz bu ¢alismada; sepsis hastalarinda sivi resusitasyonu sirasinda uygulanmis
invaziv sistolik arteryel basin¢ (SAB), invaziv diastolik arteryel basin¢ (DAB), kalp atim hizi
(KAH), santral ventz basing (SVB), inferior vena kava kollapsibilite (IVKki) ve distensibilite
indeksleri (IVKdi) , arteryel basing dalga degisimi (PPV) gibi hemodinamik yaniti
degerlendiren ydntemlerin sivi tedavisine cevaplilii gdstermeleri agisindan etkinliklerini

karsilastirmayi amagcladik.



2. GENEL BILGILER
2.1.Sepsis
2.1.1. Sepsis Tanimi:

Sepsis, enfeksiyona karsi bozulmus konakgi yanitinin neden oldugu yasami tehdit
eden organ disfonksiyonu olarak tanimlanir. Enfeksiyonun neden oldugu fizyolojik, patolojik
ve biyokimyasal anormallik sendromudur (5).

Sepsis kelimesi “bakteri varliginda hayvansal veya bitkisel organik maddelerin
ayrismasi” i¢in kullanilan orijinal Yunanca [oAwig] bir sézcuktir. Corpus Hippocraticum'da,
sepidon [onTedwv] (“aglarin bozulmasi”) ile esanlamli olarak bulunur. Aristoteles, Plutarch
ve Galen, sepsis [onwig] kelimesini Hipokrat ile ayni anlama sahip olarak kullanmislardir.
GunUmuze kadar, sepsis kelimesi 2700 yil boyunca az ¢ok degismeyen bir anlamla
kullanilmaya devam etmistir. Hugo Schottmuller, 1914 yilinda sepsisin modern tanimini
olusturmus ve enfeksiyon varliginin hastalidin temel bir bileseni oldugunu agiklayan ilk kigi
olmustur. Sonraki ¢aligmalar ile mikroplar ve supuratif enfeksiyonlar veya sistemik
semptomlar ile altta yatan hastalik olarak enfeksiyonlar ve klinik bulgulari arasindaki
nedensel baglanti dogrulanmistir (6).

Dunya genelinde dnemli bir mortalite ve morbidite nedeni olup her yil 26 milyon kisi
sepsisten etkilenmekte ve neredeyse her 4 olgudan biri hayatini kaybetmektedir. Teknolojik
ilerlemelere, yogun bakim standartlarinin artmasina ve daha etkili antibiyotikler bulunmasina
ragmen gorilme sikhidinin yillk artis orani % 8-13 olarak gosterilmektedir (7).

1990’lardan beri yiuksek mortalitesi nedeniyle klinik arastirmalarin ve konsensus
toplantilarinin odak noktalarindan olan sepsis igin tartismali terminoloji ve tanimlamalar son
yillarda netlestiriimeye calisiimistir. Bu konuda 1991,2001, 2012 ve 2016 yillarinda yapilan
toplantilar ve yayinlanan kilavuzlardaki guncellemeler ile yogun bakim, acil tip ve diger ilgili
klinisyenlerin sepsis yonetiminde ayni dili konugmalari, yiksek standartta hasta bakimi icin
zemin hazirlanmigtir. 2016 yilinda ESICM (European Society of Intensive Care Medicine) ve
SCCM (Society of Critical Care Medicine) tarafindan dizenlenen Sepsis-3 toplantisinda
tanimlamalar son seklini almigtir. Sepsis olgularinin tanisi i¢in “kanitlanmig enfeksiyonun
yaninda yasami tehdit eden organ yetmezliginin olmasi” kriter olarak belirtiimistir. Bu organ
islev bozuklugu “Sepsis-Related Organ Failure Assessment” (SOFA) skorunda* 2 puan ve

daha fazla artis olmasi ile karakterizedir. (Tablo1)



Tablo 1. Sepsis-Related Organ Failure Assessment” (SOFA) Skoru

1" 2 3 4
Solunum
Pa0,/Fi0, mmHg <400 <300 < 200 ve <100 ve
MV var/yok MV var/yok MV var MV var
Kardiyovaskiiler
Hipotansiyon OAB < 70 mmHg Dopamin < 5 ve Dopamin > 5 ya da Dopamin > 15 ya da
dobutamin** adrenalin < 0.1 ya da adrenalin > 0.1 ya da
noradrenalin < 0.1** noradrenalin > 0.1**
Karaciger
Bilirubin mg/dL 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12
Koagiilasyon
Trombosit 103 /mm? <150 <100 <50 <20
Bobrek
Kreatinin mg/dL ya da 1.2-1.9 2.0-3.4 3.5-4.9 >5
idrar debisi Debi < 500 mL/giin Debi < 200 mL/giin
Norolojik
GKS 13-14 10-12 6-9 <6

* Bu sininn Stesindeki degerler 0 puan alir.
** En az 1 saat pg/kg/dakika dozunda verilmis olmali.
MV: Mekanik ventilasyon, OAB: Ortalama arter basinci, GKS: Glasgow koma skoru.

2016 panelinde ayrica, enfeksiyon nedeniyle hastanede yatan hastalardan YBU'de
uzun slre kalmasi muhtemel olan veya yuksek bir 6lim riski altinda olanlari belirlemek igin
kullanilabilecek ¢ Kklinik kriter tanimlanmigtir. Genig bir veri tabanin retrospektif
incelenmesine dayanan bu Ug kriter; biling durumunda degisiklik, sistolik basincin 100 mmHg
altinda olmasi ve solunum hizinin 22 /dk dan ylksek olmasidir. Quick SOFA (q SOFA)
olarak adlandirilan bu kriterlerden en az 2 tanesinin bulunmasi durumunda hastalarin ylksek
riskli oldugunu go6stermektedir. qSOFA skoru yiksek riskli hastalari gostermekte eski
kilavuzlarda yeralan SIRS kriterlerine gére daha anlamh bulunmustur. Bu qSOFA sistemi
sepsis hastalarini belirlemek igin basit bir risk belirleme aracidir. Fakat bu sistem hastalari
yuksek riskli olarak gbézden gikarmak igin kullanilmamalidir ¢iinkii bu skorlama sisteminin
SIRS kriterlerinden daha spesifik oldugu fakat daha duyarli olmadigi belirtiimektedir. Bununla
birlikte yeni tanimlar sipheli sepsis tanisi igin klinik degerlendirmeye izin vermektedir (8).

Septik Sok icin ise Sepsis-3 tanimlamasinda; yeterli hacimde sivi resusitasyona
ragmen ortalama arter basinci ( OAB) 65 mm Hg'yi muhafaza etmek icin vazopressor
kullanilan ve serum laktat seviyesi> 2 mmol / L (18 mg / dL) olan kalici hipotansiyona sahip
sepsisli klinik durum olarak belirtiimektedir. Bu kriterlere sahip hastalardaki hastane

mortalitesinin % 40" asmakta oldudu da bildiriimektedir (9).

2.1.2 Sepsis Etyopatogenezi

Sepsis etiyolojisinde dnceki yillarda gram negatif bakterilerin hakimiyeti goérilmesine
karsin son yillarda gram pozitif bakterilerin yiksek oranda éne ¢iktigi goérilmektedir. Ayni
zamanda son 20 yilda mantar enfeksiyonlarinda da % 20’ lik bir artis belirlenmigtir (7). Tim
sepsis olgularinda en sik enfeksiyon odagi olarak % 68 ile akcigerler, daha sonra % 22 ile

batin, % 20 kan, % 14 ile Uriner sistem tespit edilmistir (10).



Sepsis, hastane kaynakh gelisen (nozokomiyal) ve toplum kaynakh gelisen sepsis

olarak ikiye ayrilabilir. Toplum kaynakli gelisen sepsislerde en sik etkenler; Staphylococcus

aureus ve Escherichia colidir. S.aureus igin en sik bulas yolu deri, yumusak doku ve

solunum yollaridir. E.coli sebepli sepsis ise en sik Uriner sistem enfeksiyonlarinda kargimiza

cikmaktadir (11). Non-enfeksiyoz sepsis olgularinin yarisinda etken gdésterilememesine

ragmen bu hastalarin gogunlugu antibiyotik tedavisine yanit vermektedir ki bu da aslinda

enfeksiydz nedenli sepsisle karsi kargiya oldugumuzu gostermektedir (12).

2.1.3Enfeksiyon ve Sepsis i¢in Risk Faktorleri

A.Enfeksiyon igin risk faktérleri

Genel infeksiyon riskleri

Genetik (eg, timoér nekrozis faktér a ve T hicre reseptor
polimorfizmi)

ileri yas

Genetik immunsupresyon

Epidemik salginlar

Edinilmis immuinstpresyon (6rn; kanser, immunsupresif ilaglar,
diyabet, alkol kétiye kullanimi, kalici kataterler, bozulmus cilt

butinligine sahip olmak)

Primer Kan Dolasimi Enfeksiyonu igin risk faktorleri

Kalici Kateterler
Parenteral Beslenme

Akciger Enfeksiyonlari i¢in risk faktorleri

Kronik obstruktif akciger hastaligi

Uzamig entubasyon

Gegirilmis torasik, abdominal ve blylk ortopedik cerrahi
Aspirasyon, Uriner sistem enfeksiyonlari

Kalici kateterler

Duskunlik

Kadin cinsiyet

B. Sepsis Geligimi igin Risk Faktérieri

Daha az tanimlanmistir
infeksiyon riskleri ile ayni faktorler

Konakgi genetik yapi (13)

2.1.4. Sepsis Patofizyolojisi

Sepsis,

enfekte eden organizmalar ve konak vyaniti arasindaki karmasik

etkilesimlerin sonucudur. Sepsisin erken evrelerinde; bagisiklik sistemi, inflamatuvar kaskad



aktivasyonu ve hemostaz sisteminde degisiklikler yer alir. Sepsisin daha sonraki
asamalarinda ise organ yetmezligi, imminsipresyon ve apoptozis énemli rol oynar. Enfekte
eden organizmanin ve konadin yanitinin ozellikleri sepsisin sonucunu etkiler. Virlilans
faktorleri, yiksek enfeksiyon yiikii ve antibiyotiklere direng, siddetli sepsis riskinin artmasiyla
iliskili olan tim organizmalarin karakteristik 6zelligidir. Artan calismalar genetik polimorfizmin
konagin sistemik yanitini etkileyecegini disindirmektedir (14, 15).

Normalde, bagisiklik sistemi gelisen inflamasyonu kontrol eder ve disaridan gelen
patojenleri yok eder. Ne zaman ki kontrol mekanizmasi basarisiz olursa sistemik inflamatuar
yanit gelisir ardindan sepsis meydana gelir. Sepsisin erken fazi, konakgi bagisiklik
sisteminin doku hasari ve / veya ciddi enfeksiyon ile asiri aktivasyonunun neden oldugu ve
cesitli vicut sistemlerinde ciddi disreglilasyona yol agan pro-inflamatuvar bir ortam yaratir.

Bagisiklik sistemi sistemik veya lokal inflamatuar yaniti baglatmak igin virils,
bakteri ve protozoa gibi birgok mikrobun molekuler yapisini tanir. Hasarla iligkili molekuler
paternler (Damage-Associated Molecular Pattern, DAMP) bagisiklik hiicresi patern tanima
reseptorlerine (Pattern- Recognition Receptors, PRR'ler) baglandiinda, konakgl savunma
yanitlarinin baslatildigi inflamasyon sireci baslar. DAMP molekdllerini harekete gegiren,
hem zararsiz mikroorganizmalar, hicre i¢i proteinler veya hasarli dokulardan ve &6lmekte
olan hicrelerden salinan medyatdrler hem de yutksek mobilite grup kutusu 1 (High Mobility
Group Box1,HMGB1) veya S100a proteinleri gibi alarmin olarak bilinen patojen iliskili
molekiler modellerdir (Pathogen- Associated Molecular Pattern, PAMP). PAMP'ler; gram-
negatif bakterilerin hiicre duvarinda bulunan lipopolisakkaridleri (LPS, endotoksin), gram-
pozitif bakterilerinden lipoteikotik asit ve peptidoglikanlari, bakteriyel DNA veya viral RNA lari
icerirler; PRR'ler arasinda Toll-benzeri reseptorler (TLR'ler), hicre ici NOD ( Nucleotid
Oligomerisatio Domain like) proteinleri ve peptidoglikan tanima proteinleri bulunur. Bagisikhk
hlcresi yuzeyi Uzerinde bulunan PRR'ler (6rn; TLR'ler) tarafindan DAMP'lerin (6rn, LPS)
taninmasi, baglanmasi ve etkilesimi sinyal transdiksiyonuna ve sonug¢ olarak proteinleri
aktive eden enzimlerin (kinazlar) kompleks hucre i¢i zincirine neden olur. Bu proteinler,
DNA'ya baglanan hicre ¢ekirdegi icindeki transkripsiyon faktdrlerinin aktivasyonuna yol acan
ilave hiicre ici yollari aktive eder. Bdylece zamana bagh olarak inflamasyon sireci sirasinda
artan proteinler igin kodlanan ylzlerce spesifik genin aktive edilmesi saglanir. Sonug olarak,
sepsis sirasinda istilaci mikroorganizmalardan ve / veya hasarli konakgi dokulardan gelen
dolasimdaki yuksek miktardaki DAMP' lar, konakg¢i bagisiklik hiicrelerini aktive ederek,

sitokin firtinasi olarak adlandirilan inflamasyona yol agar.



Pathogenesis of Septic Shock
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Sekil 1. Septik sokta patogenetik olaylarin siralamasi. LPS, lipopolisakkarit; TFPI, Doku
faktor yolu inhibitdrt; TNF, timor nekrozis faktor; Toksin A, P. aeurginosa Toksin A; TSST-1,
toksik sok sendromu toksini (Parrillo JE: Pathogenetic mechanisms of septic shock. N Engl J Med
1993;328:1471-1477).

Sepsis sirasinda enflamatuar yanitin merkezinde komplementer anafilatoksin C5a,
makrofaj go¢ onleme faktort (MIF), TLR4, HMGB1, IL-17A yer alr. Ayni zamanda
koagUllasyon sistemi, endokrin sistem, dogumsal ve adaptif immun sistem ve otonom sinir
sistemlerinin (adrenerjik ve kolinerjik yollar) merkezi rolt bulunur (6).

Septik sok patofizyolojisini anladigimiz bir diger énemli ilerleme, septik sokun
proinflamatuar yaniti ve koagllasyon sisteminin aktivasyonu (6rn, klinik veya subklinik
yayllmis intravaskiler koagulasyon [DIC]) arasindaki yakin bagin tanimlanmasi olmustur
(16). Sepsisin sistemik inflamatuar yaniti, doku perfizyonunu bozan makrodolagim ve
mikrodolagimsal degisiklikleri tetiklese de, septik sokta akut organ disfonksiyonunun
gelisiminde rol oynayan énemli mekanizmalardan biri de apopitozdur (programlanmis hiicre
Olimu). Hizlandiriimis apopitoz bu suregte kritik patolojik bir olaydir. Bu slregte etkili oldugu
kabul edilen bazi genetik polimorfizmler enfeksiyona duyarliligin ana belirleyicileri ve septik

sokta mortalitenin risk faktortduir.



Sepsis patofizyolojisindeki bir diger faktér ise hemostatik dengenin degismesidir.
Sepsiste bu denge, antikoagiilan faktorlerde azalmayla ve prokoagilan faktérlerdeki artigla
eslestirilmistir (Sekil 2). Normal kosullar altinda, intraluminal vaskiler ylizey antikoagilan
Ozelliklere sahiptir. Sepsis sirasinda sitokinlerden gelen uyari, endotelyal hicreler,
monositler ve noétrofiller Gizerindeki doku faktoriiniin ekspresyonunu arttirir (17, 18). Doku
faktoru, faktor VII' yi aktive ederek ekstrinsik koagulasyon yolunu tetikler. Ekstrinsik yolun
aktivasyonu trombin olugsumuna neden olur. intrinsik yol, Faktér XI aktivasyonu ile tetiklenir
ve daha fazla trombin olusumuyla birlikte koagulasyon kaskadi amplifikasyonuna yol acar.
Asir koagulasyon normalde birka¢ antikoagilan faktérle dengelenir. Antitrombin Ill, aktive
protein C, protein S ve doku faktorl yol inhibitdéri gibi antikoagilan faktorler sepsiste azalr
(19). Bu durumlar hemostatik dengeyi prokoagilan duruma dogru itmektedir. Koaglilasyon
kaskad! aktivasyonu, koagllasyon faktorlerinin tiketimine yol acar. Bu fenomenin klinik
yansimasi Dissemine intravaskiler Koagulasyondur (DIC). Dissemine intravaskiler
koagllasyon, kanama riskinin artmasina yol agabilen, ancak sepsiste daha sik olarak
tromboz riskini artirarak hasara neden olabilen tuketim koagulopatisi ile karakterizedir.
Sepsiste fibrinolizin baskilanmasi ve antikoagulan yollarin bozulmasi ile trombinden olusan
asiri fibrin formasyonu, yaygin mikrotrombls olusumuna yol agar Bu mikrotrombuslerin
mikrodolagsimsal degisikliklere yol agtigi ve organ yetmezligi patogenezinde énemli bir rol

oynadidi 6ne surllmastir (20, 21).

Sekil 2. Sepsiste inflamasyon ve koagullasyon sistemleri arasindaki iligki (Sakr Y DM, De Backer
D, et al: Persistent microcirculatory alterations are associated with organ failure and death in patients with septic
shock. Crit Care Med 2004;32:1825-1831).

2.1.5.Septik Sokun Hemodinamik Profili

Septik sok hemodinamik profili tim sok tirleri arasinda en karmasik olanidir. (Sekil
3). Septik soku diger dolasim soku nedenlerinden ayiran ayni anda birden ¢ok
mekanizmanin bir arada meydana gelmesidir (16, 22). Septik sok genel olarak 3 tip sokun
Ozelligine sahip olabilir ; (1) hipovolemik sok (siddetli sistemik kapiler kagak ve artmis ven6z
kapasitansa sekonder zayif kalp dolumu), (2) kardiyojenik sok (enfeksiyon kaynakli
miyokardiyal depresyon) ve (3) dagilim soku (yeterli kardiyak output karsisinda doku

hipoperflzyon ile arteriolar vazodilatasyon) olabilir (1).
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Sekil 3. Septik sokta hemodinamik profilin baslica komponentleri (Trzeciak S, Pamillo JE:
Septic shock. In Society of Critical Care Medicine 8th Adult Critical Care Refresher Course, Chicago, Society of
Critical Care Medicine,2004)

2.1.5.1.Hipovolemik Sok

Proinflamatuar medyatodrlerin dolasima salinmasi, sistemik mikrovaskiler yapi
boyunca endotelyal hiicre yizeyinin bitinliginde hasara neden olur. Bu durum siddetli
kapiller sizintiya ve sivilarin dokulara ekstravazasyonu meydana gelir. Vazodilatasyon ayrica
venoz donisu de etkiler. Septik sok olan hastada hipovoleminin ana faktoérleri bunlardir.

Septik soktaki hasta, o6zellikle tedavinin baslangic asamasinda belirgin olarak
azalmis kardiyak o©nyiklere sahip olabilir. intravendz hacim genislemesi ile agresif
resusitasyon, septik sokun hemodinamik profilini modile eder ve hastanin hiperdinamik
(yani, yiksek kardiyak output) bir duruma ulasmasini saglar (22). Sepsis resusitasyonunun
erken fazinda dusuk 6n yik ve miyokardiyal depresyonun kombinasyonu, hastalarin yeterli
hacim resusitasyonunu almadan 6nce hipodinamik (yani distk kardiyak output) olabilecegi
anlamina gelir. Kapiller sizinti septik sok tedavisi sirasinda devam eden bir surectir. Bu
nedenle baglangigta yeterli kardiyak dolum saglandiktan sonra bile hastaligin seyrinde
hipovolemi ilerleyebilir. Bunlar nedeniyle sivi dengesi (intravendz sivilarin girisi ve idrar
cikisl) septik sokta sivi resusitasyonunun yeterliligini degerlendirmek icin glvenilir olmayan

bir parametredir.

2.1.5.2. Miyokardiyal Disfonksiyon ( kardiyojenik sok)

Septik sok, ejeksiyon fraksiyonunda azalma ve biventrikiler fonksiyonun depresyonu
ile iligkilidir. Ventrikller dilatasyon kompanse edici bir mekanizma olarak ortaya c¢ikar ve
Starling prensibinden yararlanarak atim volimun korunabilmesi icin diyastol sonu hacmini
artinr. Miyokard disfonksiyonu ortaya c¢iktiginda, hastanin yeterince sivi resuissitasyonu
saglandiginda ve ciddi kardiyak slipresyonu olmadidi siirece (daha 6nce varolan kardiyak
disfonksiyonla iligkili olarak veya agir sepsis kaynakl kardiyak sistolik fonksiyon
baskilanmasi gibi) biventrikller dilatasyon, tasikardi ve arteriolar dilatasyon nedeniyle bircok

durumda yuksek kardiyak output elde edilebilir (16). Miyokardiyal depresyona neden olan en



Onemli inflamatuvar mediatérler, TNF-a, IL-1 ve nitrik oksittir (23). Septik sokta koroner kan
akimi normal veya artmis olarak bulunabilir (24). Koroner kan akimi, koroner perfiizyon
basincini tehlikeye sokan siddetli arteriyel hipotansiyonla azalsa da (6zellikle énceden var
olan koroner arter hastaligi varsa), olusan miyokardiyal iskemi; miyokardiyal performanstaki
depresyonun nedensel faktori olarak gérinmemektedir. Septik soku olan hastalarin yaklasik
yarisinda, 6nceden kalp hastaliyi olmasa bile, bir dereceye kadar sistolik disfonksiyonun
ekokardiyografik kanitlari oldugu bildirilmistir (25). Buna ragmen miyokardiyal disfonksiyon
septik sokun baskin hemodinamik mekanizmasi degildir(16) Hastalarin ¢ogunda, yeterli
kardiyak dolum basing¢larini sadlamak i¢in agresif intravaskiler hacim genislemesi tedavi

yaklasimi makul bir kardiyak output elde etmek icin yeterli olacaktir (Sekil4).

2.1.5.3.Distriblitif Sok

Septik sok, normal veya ylksek kardiyak outputa ragmen doku hipoperfiizyon
anormallikleri nedeniyle dokulara kan akisinin anormal periferik dagihmi ile karakterizedir ki
buna “dagitim soku” denir (16). Kan akisinin bu anormal dagihmi hem mikrodolasim hem de
makrodolasim duzeylerinde ortaya gikabilir. Normal bir hastada makrodolasim seviyesindeki
kan akiminin otoregillasyonu genis sistemik basing araliyinda korunabilir (OAB 50 ile 150
mmHg araliginda). Bununla birlikte, septik sokta kan akiminin hayati organlara (¢r., beyin ve
miyokardiyum) yonlendiriimesine bagl olarak, kan dagihminin heterojenligi vardir. Septik
sokta beyin, miyokard ve iskelet kaslarina kan akimini korumak igin kanin splanknik
dolagimdan uzaklasmasindan dolayl gastrointestinal sistem, doku hipoperflizyonunu
deneyimleyen en erken organ sistemi olabilir. Septik sokta devam eden sistemik inflamasyon

gastrointestinal sistemdeki iskemik hasarinda kaynagi olabilir.
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Sekil 4. Septik soka bagh kardiyovaskiler degisiklikler ve sivi resisitasyonunun etkileri.
A. Normal baseline durum B. Septik sokta, sol ventrikiil dénisiinde kapiller kagakla
birlikte azalma, vendz kapasitansta artis, pulmoner vaskiler rezistansta artma. Strok
volim, sagd ve sol ventrikil kontraktilitesindeki azalma nedeniyle daha da tehlikededir.
Tasikardi ve sol ventrikil komplians degisikligi dusuk kardiyak outputu dnlemek igin uyum
saglar. Boylece kardiyak output normal diizeylerde kalir. Sonugta, arteriolar rezistansta
azalma kontraktilite ve sol ventrikill dolumunda degisiklik olmadan ylksek stroke volimu
saglar ancak yeterli sol ventrikll dolumuna ragmen ciddi hipotansiyon riski olusturur. C.
Agresif sivi tedavisi yeterli sol ventrikil dolumu ile kapiller sizintiyi kompanse eder, ventz
kapasitansi arttirir, pulmoner vaskiler rezistansi arttirir. Arteriolar rezistans ve tasikardi
azalir ve azalmis ejeksiyon fraksiyonunu kompanse etmek igin sol ventrikil kompliyansi
artar.Sol ventrikdl dolum hacmi artarken ejeksiyon fraksiyonu da artar. Yuksek kardiyak
outputu ve dusuk sistemik vaskiler direnci olan siddetli sepsis hastalarinin ¢ogunda
yeterli sivi resisitasyonundan sonra net sonug¢ budur (Dellinger RP: Cardiovascular
management of septic shock. Crit Care Med 2003;31:946-955).

2.1.5.4. Mikrosirkiilasyon ve Mitokondriyal Disfonksiyon

Septik soklu hastalarda yeterli kardiyak dolum basinglarinin restorasyonu ve optimal
kardiyak output elde edildikten sonra bile doku hipoksisi hala bir dizi patojen mekanizma ile
ortaya cikabilir. Normal veya supranormal kardiyak outputa ragmen doku hipoksisinin bu
mekanizmalari mikro dolasim bozuklugu veya mitokondriyal disfonksiyona bagl olabilir. Bu

patojenik mekanizmalar, hiicrelerin sirasiyla oksijen almasini veya kullanmasini engeller.

2.1.5.4.A. Mikrosirkilatuar Disfonksiyon
Mikrosirkulatuar disfonksiyon, septik sokun patogenezinin énemli bir 6gesidir (26,

27). Makrosirkilasyon (kalp ve buylk arterler), vicut boyunca kan akisinin genel dagilimini
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dizenlese de, kanin dokulara gegisini kontrol eden mikrosirkilasyondur. intravital
videomikroskopi kullanilarak, deneysel sepsis modelleri Gzerinde bozulmus mikrodolagim
akis hizi, “durdurulmus akis” mikrodamarlari, bolgesel perfliizyonun heterojenligi ve perflize
kapillerlerin disik yogunlugu gosterilmistir (28, 29). Bu patolojik degisiklikler, bozulmus doku
oksijen ekstraksiyonu da dahil olmak Uzere, oksijen tasinmasinda belirgin sorunlara neden
olabilir (30). Yeni videomikroskopi tekniklerinin ortaya ¢ikmasiyla, septik soklu hastalarda
mikrosirkilasyon aginin incelenmesi mumkindur. Sepsiste kritik patojenik olaylardan biri
olan mikrosirkilasyon bozuklugu, akut multiorgan disfonksiyonu ve o6lum ile iliskili
gOzikmektedir (26, 31). Sepsiste mikrodolagim akisindaki bu degisimler, global
hemodinamik bozunumdan (yani dislk arter basinci veya dusik kardiyak output) daha ¢ok
mikro dolagimdaki intrinsik olaylarin bir fonksiyonudur (32).

Sepsiste mikrosirkilasyon degisikliklerinin nedenleri multifaktéryeldir. Salinan
proinflamatuar sitokinler, noétrofil aktivasyonu, endotelyal adezyon molekdllerinin (yani,
integrinler ve selektinler) ekspresyonu ve mikrovaskiler yaralanma alanlarina l6kosit
lokalizasyonu ile iligkili olan yaygin endotelyal hiicre aktivasyonuna neden olur. Pan-
endotelyal hicre hasari, proinflamatuar hicrelerin dokulara girisi ile mikrovaskuler
gegcirgenligi arttirir ki bunun sepsiste akut sistem organ disfonksiyonunun gelisiminde énemli
bir patojenik adim oldugu varsayilmaktadir. Lékositlerin mikrovaskuiler endotelyal ylzeye
adezyonu (esas olarak postkapiller venilde) mikrodolasim kan akisini engeller. Endotel
hasari ayni zamanda mikrovaskiiler endotel lzerinde doku faktériiniin ekspresyonu yoluyla
koagulasyon kaskadi aktivasyonunu da tetikler. Bu durum mikrosirkilasyon akisini daha da
azaltabilen fibrin birikmesi ve mikrovaskiler tromboz ile sonuglanir. Bu mekanizmalarin

timu, septik sokta mikrosirkilasyon bozukluguna kolektif olarak katkida bulunur (27, 31).

2.1.5.4.B. Mitokondriyal Disfonksiyon

Septik sokta oksijenin hicresel duzeyde kullaniminin belirgin  sekilde
bozulabilecedine dair gugli kanitlar vardir (33). Dokulardaki kan akisinin etkili bir sekilde
yeniden dlizenlenmesi saglandiktan sonra bile biyoenerji yetersizligi ortaya ¢ikabilir ve bu
“sitopatik hipoksi” olarak adlandirilir. Sitopatik hipoksiyi tersine gevirmek igin tedavilerin
mevcut olmamasina ragmen, bu fenomen klinik uygulama igin dnemlidir. Hicresel oksijen
sunumu ve oksijen kullanimindaki bozulma klinik olarak miks (veya santral) ven6z oksijen
satlirasyonunda belirgin yiksek degerlerle kendini gosteren akut organ yetersizligi olarak
karsimiza c¢ikar. Bu vendz hiperoksi, muhtemelen biyoenerjik yetersizligi yansitir ve son

derece yuksek bir 6lim riski olan populasyonu tanimlar (34).

2.1.6.Sepsis ve Septik Sokun Yonetimi

Sepsis ve septik sok yonetimi tibbi acil bir durumdur. Hastalari sepsis ve septik

sokun belirtileri ve semptomlari igin taramak, erken tani ve miidahaleyi kolaylastirir (9, 35).
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Etkili tedavi, enfeksiyon kaynaginin kaldiriimasi dahil olmak Gzere zamaninda mudahaleye
odaklanmalidir. Ek olarak, uygun antimikrobiyal tedavinin erken baslamasi, sivi
resisitasyonu yoluyla doku perflizyonunun saglanmasi, resilsitasyonun yeterliliginin ve
organ disfonksiyonunun ¢oézilmesinin degerlendiriimesi ile ydnlendirilen ileri midahaleler
baslangi¢ sepsis yonetiminin bir parcasi olmahdir (36).

Erken etkili sivi resusitasyonu sepsis kaynaklh doku hipoperfiizyonunun veya septik
sokun stabilizasyonu igin ¢ok o6nemlidir. Sepsis kaynakl hipoperfizyon, akut organ
disfonksiyonu ve / veya azalmis kan basinci ve artmis serum laktati ile kendini gdsterebilir.
Sepsis ydnergelerinin dnceki dederlendirmelerinde, Rivers tarafindan yayinlanan protokole
dayanan, erken hedefe yonelik tedavi (EGDT) olarak bilinen protokolli bir resisitasyon
onerilmekteydi (2) . Bu 6neri, SVB ve santral vendz oksijen satlirasyonu (Ssvo2) igeren bir
dizi “hedef’ in kullanimini tarif etmistir. Bu yaklasim, Gg¢ biyik ¢ok merkezli randomize
kontrolli galismalarda mortaliteyi azaltmada vyetersiz kaldigi gésterildigi icin gecerliligi
sorgulanir olmustur (37). Bunun yaninda bu tir midahalelerin zarari da olmadigi igin 6nceki
hedeflerin kullanimi hala guivenli ve dikkate alinabilir.

Her ne kadar bu protokol kanit tabaninda tavsiye edilemese de, klinisyenler énemli
mortalite ve morbiditeye sahip bu hasta grubuna yatak basi nasil yaklasacaklari konusunda
hala rehberlige ihtiyag duymaktadir. Bu nedenle, bu hastalarin acil degerlendirme ve tedavi
gerektiren durumlar oldugu g6zoninde bulundurularak sivi resusitasyonunun ilk 3 saat
icinde 30 mL / kg kristalloid ile baslanmasi 6nerilmektedir. Bu sabit sivi hacmi, klinisyenlerin
hasta hakkinda daha spesifik bilgi elde ederken ve hemodinamik durumun daha hassas
Olcumlerini beklerken resusitasyonun baslatilmasini saglar. Bu sivi hacmini destekleyen ve
kontrolli veriler igeren az sayida literatiire ragmen gézlemsel kanitlar, restsitasyonun erken
evrelerinde olagan uygulama olarak desteklemektedir (38, 39). Bu karmasik hastalarin
yonetiminde anlasilmasi gereken en &nemli ilkelerden biri, ayrintih bir baglangi¢
degerlendirmesi ve tedaviye yanitin yeniden dederlendiriimesine duyulan ihtiyactir. Bu
degerlendirme, hastanin klinik durumunu (kalp hizi, kan basinci, arteriyel oksijen
satlrasyonu, solunum hizi, sicaklik, idrar cikisi ve digerleri gibi) tanimlayabilen mevcut
fizyolojik degiskenlerin kapsamli bir klinik muayenesi ve degerlendiriimesi ile baglamaldir.
Son yillarda ekokardiyografi, hemodinamik sorunlarin nedenlerinin daha ayrintili bir sekilde
degerlendirilmesini saglayan bir yontem olarak klinisyenlerin kullanimina sunulmustur. SVB'
nin sivi resusitasyonunu yodnlendirmek icin tek basina kullaniimasi artik énerilmemektedir
(40). SVB’ nin nispeten normal bir aralikta (8-12 mm Hg) oldugu durumlarda sivi tedavisine
yanitt 6ngérme kabiliyeti sinirh olarak bulunmustur (41). Aynisi, sag veya sol kalp
basinglarinin veya hacimlerinin diger statik élgimleri icin de gecerlidir. Bir hastanin ek sivi
gerektirip gerektirmedigini degerlendirmek igin dinamik yontemler, sivi ydnetimini iyilestirmek
amaciyla onerilmis ve stroke volimi arttirarak sivi tedavisine cevap vermesi muhtemel olan
hastalarin tahmininde tanisal dogruluklarinin daha iyi oldugu kanittanmigtir. Bu teknikler;

pasif bacak kaldirma, sivi tedavisine karsi atim hacmi degisikliginin 6lgimu, mekanik
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ventilasyonun neden oldugu intratorasik basingtaki degisikliklere karsi sistolik basing, nabiz
basing ve atim hacmi varyasyonlarinin degerlendiriimesini icerir (42). Sepsis ya da septik
soku olan hastalarda sivi duyarliigini tahmin etmek igin nabiz basinci varyasyonunun
kullanimi ile ilgili bes calismanin meta analizi sonucunda nabiz basinci deg@isiminin, 0.72 (%
95 CI, 0.61-0.81) sensitivite ve 0.91'lik spesifiteye (% 95 CI, 0.83-0.95) sahip oldugu
gorilmuastar (belirsizlik ve onyargi riski nedeniyle kanit kalitesi dusuktir (43). Son
zamanlarda yapilan ¢ok merkezli bir ¢calismada, yogun bakim Unitelerinde sivi uygulamasi
sirasinda kardiyak fonksiyon monitdrlerinin sinirli kullanimi gésterilmistir (40, 44).

OAB, doku perfizyonunu saglayan ana basingtir. Boélgesel perflizyonun
otoreglilasyonu ile beyin veya boébrek gibi kritik organlarin perfliizyonu, sistemik
hipotansiyondan korunabilirken esik OAB' nin altinda ise doku perfiizyonu arteryel basinca
dogrusal olarak baghdir. Sonug olarak, 65 mm Hg' lik OAB hedeflenmesini daha disik
atriyal fibrilasyon riski, disik dozda vazopressotrler ve benzer mortalite nedeni ile
destekleyen gicli bir dneri mevcuttur. Herhangi bir hastanin durumunun daha iyi anlagiimasi
durumunda, bu hedef ilgili kogullara gore bireysellestiriimelidir (45).

Serum laktat seviyesi, doku perfizyonunun dogrudan bir 6lgimua degildir (46) .
Serum laktat seviyesinde artiglar, doku hipoksisini, asiri betaadrenerjik stimilasyonu ile
hizlandirlmis aerobik glikolizi veya bagka nedenleri (0rn. karaciger yetmezligini) isaret
edebilir. Kaynaktan bagimsiz olarak, artmis laktat seviyelerinin daha kétl sonuglarla iligkili
oldugu gosterilmistir (47). Laktat olcimleri standart bir laboratuar testi oldugundan, fizik
muayene veya idrar c¢ikigi ile karsilastinldiginda doku perflizyonu icin daha objektif bir
belirte¢c olarak hizmet edebilir. Randomize kontrolli ¢alismalar ile septik soklu hastalarin
laktat gudimll resisitasyonu degerlendirildiginde mortalitede belirgin bir azalma sagladigi
goruldi. Buna karsin YBU kalis stiresinde anlamli farkhlik mevcut degildi (48).

Sepsis-3 kilavuzuna gdére hemodinamik faktorler dizelmeye devam ettigi surece sivi
uygulamasinin devam ettigi bir sivi replasmani tekniginin uygulanmasi énerilmektedir (BPS).
Sepsis ve septik soklu hastalarda ilk resusitasyon ve sonraki intravaskuler volim replasmani
icin tercih edilen sivi olarak kristaloidler dnerilmektedir (glg¢lu dneri, orta dizey kanit) . Bu
amagla ya dengeli kristalloidler ya da serum fizyolojik kullanimi énerilmektedir ( zayif dneri,
diistik diizey kanit). Onemli miktarda kristalloid kullanimi durumunda baslangig tedavisinde
replasman tedavisi, devaminda ise kristalloidlere ek albumin kullanimi énerilmektedir. ( zayif
Oneri, dusik duzey kanit) Sepsis veya septik soklu hastalarda intravaskiler volim
replasmani icin hidroksietil nisastalarin kullaniimasi énerilmemektedir.(guc¢li dneri, yiksek
dizey kanit.) Sepsis veya septik soku olan hastalarin sivi resistasyonunda kristalloidlerin
jelatinlerden fazla kullaniimasi énerilmektedir( zayif 6neri, dislk dizey kanit) (45).

2.1.6.A.Kaynak Kontrolii

Kaynak kontroll, enfekte dokunun ¢ikariimasi, apse drenaji veya enfekte bir cihazin
¢ikarilmasidir ve sepsisin yonetiminde en iyi uygulama olarak kabul edilir. Kaynak kontroli

perkitan drenaj veya acgik cerrahi ile yapilabilir. Gézlemsel veriler, yetersiz erken kaynak
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kontrolinun 28 gunlik mortalitenin % 26,7'den % 42,9'a artigiyla iligkili oldugunu géstermistir
(49).

2.1.6.B. Antibiyotik tedavisi

2017 SSC tavsiyeleri, intraventz antimikrobiyallerin sepsisin taninmasindan sonra
(en ge¢ 1 saat icinde) mimkin olan en kisa siirede baslatiimasi gerektigini belirtmektedir;
baslangi¢ antibiyotik segimi genis spektrumlu ajan igermelidir (tek bir ajan veya bir ajan
kombinasyonu ile); patojenler izole edildiginde ve duyarliliklar belirlendiginde veya klinik
ilerlemeye izin verdiginde antibiyotik spektrumu daraltiimalidir; antimikrobiyallerin dozlama
stratejileri farmakokinetik ve farmakodinamik prensipler temelinde optimize edilmelidir ve
antimikrobiyallerin azaltiimasi, klinik durumun izin verdigi en erken asamada ve gunlik
distnilmelidir (45).

2.1.6.C. Vazoaktif llaglarin Kullanimi

2017 SSC tavsiyelerinde vazoaktif ajanlarda birinci tercih olarak norepinefrin
kullanimi énerilmektedir. OAB’ ni artirmak amaciyla norepinefrine; vazopressin (0.03 U /
dk'ya kadar) ya da epinefrin eklenmesi o©nerilmektedir. Sadece secilmis hastalarda
norepinefrin icin alternatif bir vazopresdr ajan olarak dopamin kullaniimasi 6nerilmektedir.
Bdbrek fonksiyonlarini korumak igin de diistik dozda dopamin kullaniimasi dnerilebilir. Yeterli
sivi ylklenmesine ve vazopresor ajanlarinin kullanimina ragmen persistan hipoperfiizyon
olan hastalarda dobutamin kullaniimasini énermektedir. Baslanmasi durumunda, vazopresor
dozu perfiizyonu yansitan son noktaya kadar titre edilmelidir ve kétlilesen hipotansiyon veya
aritmiler karsisinda doz azaltilmali veya kullanimi sonlandiriimalidir (45).

2.1.6.D.Kortikosteroidler

Yeterli sivi resisitasyonu ve vazopressor tedavisi hemodinamik stabiliteyi yeniden
saglayabiliyorsa, septik sok hastalarini tedavi etmek igin IV hidrokortizon kullanimini
Onerilmemektedir. Bu miumkin degilse, ginde 200 mg'hk bir dozda IV hidrokortizon
Onerilmektedir (45).

2.1.6. E. Kan Uriinleri Kullanimi

Miyokardiyal iskemi, siddetli hipoksemi veya akut kanama gibi durumlarin
yoklugunda yetiskinlerde hemoglobin konsantrasyonu <7,0 g / dL'ye dustiginde eritrosit
transfuizyonu énerilmektedir (45).

Sepsisle iliskili anemi tedavisinde eritropoetin kullanimi ise tavsiye edilmemektedir.
Kanama ya da planh invaziv prosedirler olmadan pihtilagsma anormalliklerini diizeltmek igin
taze donmus plazmanin kullaniimasini énerilmemektedir (45).

Goriinen kanama yoklugunda trombosit sayisi <10,000 / mm3 (10 x 109 / L)
oldugunda, hastada dnemli bir kanama riski varsa <20,000 / mm3 (20 x 109 / L) oldugu
zaman profilaktik trombosit transfizyonu o&nerilir. Aktif kanama, cerrahi veya invaziv
prosedurler igin daha ylksek trombosit sayisi (= 50,000 / mm3 [50 x 109 / L]) énerilir (45).

2.1.6.F. immunoglobulin Kullanimi
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Sepsis ya da septik soklu hastalarda IV immunoglobulin  kullanimini
onerilmemektedir (45).

Kan temizleme tekniklerinin kullanimi konusunda hig¢bir dnerimiz bulunmamaktadir
(45).

2.1.6.G. Antikoagdilanlarin Kullanimi

Sepsis ve septik sok tedavisi igin antitrombin kullanimi tavsiye edilmemektedir. Bu

amagla trombomodulin ya da heparin kullanimi ile ilgili ise 6éneride bulunulmamaktadir (45).

2.2. Hemodinamik Monitorizasyon

Yogun bakimda yatan hastalarda hemodinamik monitorizasyon, gerek hemodinamik
durumun belirlenmesi gerekse uygulanan tedaviye yanitin degerlendiriimesi agisindan
cogunlukla invaziv olan birgok yéntemin kullaniimasi ile gergeklestiriimektedir. ideal olarak
hemodinamik parametreleri saglayan teknolojinin non invaziv, dogru, givenilir, kesin sonug
veren ve devamli olmasi gerekir. Hastalarin hemodinamik monitdérizasyonu organ

perfizyonu igin yol gdstericidir.

2.2.1. Santral ven6z basincin 6lgiimii ve monitérizasyonu

SVB 6lgimu santral vene yerlestirilen katater ile yapiimaktadir. Saglikh élguim icin
kateterin ucu, toraks icindeki venlerden birinde; tercihen vena kava superiorun sag atriuma
acildigi yerde olmalidir. Olgiim sirasinda sag atrium diizeyi referans (sifir) diizeyi olarak
alinmalidir (50).

Burada referans olarak kullanilan ve sag atrium seviyesini gosteren sifir noktasinin
iyi belirlenmesi gerekir. Dordincu interkostal araligin orta aksiler hat ile kesisme noktasi
Olcim cihazinin yerlesimi i¢in en uygun referans noktasidir. Basincin bir transdiser araciligi
ile monitérde izlenmesi daha saglikli 6lgim yaninda, basing dalgasinin degerlendiriimesi
olanag! da verir. SVB’ nin normal degeri 8-12 mmHg olarak kabul edilmekte ve seyri de
blyuk énem arz etmektedir. SVB degerlerinde disme volum azalmasini gosterebilecegi gibi,
degerin yukselmesi sag ventrikil yetmezligini de g0Osterebilir. Volim durumunu
degerlendirmek icin 50-100 mililitrelik sivi yiklemeleri ile SVB’ de meydana gelen degisiklik
izlenebilir (41, 51).

SVB’' de ventilasyona bagli olarak bazi degisiklikler meydana gelir. Spontan
solunumda inspirasyon, pozitif basingli ventilasyonda ise ekspirasyon sirasinda SVB daha
disuktir. Mekanik ventilasyon sirasinda, plevral basingta meydana gelebilecek degisiklikler
santral vendz basinci etkileyeceginden o&lgim sirasinda, bu durumdaki hastanin
ventilatdrden ayrilmasi gerekir (50).

Diyastol sonu ventrikuler volum, strok volim ve kardiyak debinin énemli bir belirleyicisidir.
SVB sag ventrikll diyastol sonu volimunu aralikli sekilde indirekt tahmin etmek igin kullanilir
(52). Acik kalp cerrahisi sirasinda, masif infizyon veya transflizyon gerektiginde, sok ve

dolasim yetmezliginde, masif kanama olabilecek girisimlerde, pediatrik veya kardiyak
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hastalar gibi sivi replasmaninin dikkatli yapilmasi gereken durumlarda SVB mutlaka
izlenmelidir (51).

SVB' yi degistiren etkenler arasinda; dolasimdaki voliim, sol ventrikil yetmezligi, kor
pulmonale, ven6z konstriksiyon, vazopressor ila¢ kullanimi, mekanik ventilasyon,
mediastinal amfizem, pnémotoraks ve hemotoraks sonucu intratorasik basincin artmasi,
pulmoner emboli, hava embolisi, pulmoner hipertansiyon, vena kava superiorda tikaniklk,

perikard tamponandi, konstruktif perikardit ve katatere iliskin nedenler sayilabilir (51).

2.2.2. Arteriyel basing dalga degisiminin (PPV) 6l¢iimii ve monitorizasyonu

Yararli oldugu goésterilen ve giderek kullanimi artan dinamik o&lgim PPV’dir.
Respiratuvar siklus ile nabiz basincindaki degisikligi gosterir. PPV de oran ylzde olarak
hesaplanir. PPV degerinin en az 3 respiratuvar siklusta % 12 lizerinde olmasi hipovolemiyi
dusundirmektedir. Sivi reslsitasyonu sonrasi da %10 ve Uzerinde azalma olmasi
resusitasyon tedavisine yanitlilik agisindan anlamli bulunmaktadir (4).

PPV degeri hesaplanirken kullanilan formul asagidaki gibidir.

PPV= ( (PPmax — PPmin) / PPmean) x 100

invaziv ydntemle direkt arteryel kan basincinin izlenmesi, ayni zamanda kalp akciger
iliskisini ve hastalarin sivi resusitasyonuna cevabini gdstermesi agisindan blylk avantaj
saglamaktadir. Bir solunum siklusu boyunca, invaziv arter trasesinden, nabiz basincinin
maksimum (PP.,) ve minimum degerleri (PP,) Olcllir. Nabiz basincindaki solunumsal
degisiklikler, PP, ve PP, farkinin, bu iki degerin ortalamasina bélinmesiyle hesaplanir ve
yuzde orani seklinde ifade edilir (Sekil 5).

Sepsiste akut solunum yetmezIligi olan hastalarda, PPV’nin %13’ ten fazla olmasi
%94 sensitivite ve %96 spesifisite ile sivi yliklenmesine kardiyak indeksin %15’ ten fazla
oranda cevap verecegini gosterir (r2= 0.85) (53). Benzer sekilde, PPV PEEP’e bagli kardiyak
outputun dismesiyle yiksek korelasyon gdsterir (r2= 0.91) (54).

End-expiratory pause

[APP = 100 x (PP ey - PP [(PPomay + PPro)/2] |

PP
PP,

rn

Sekil 5. Mekanik ventilasyon sirasinda arter basincindaki solunum degisikliklerinin analitik

olarak tanimlanmasi. inspirasyon sirasinda sistolik basing ve nabiz basinci (sistolik - diyastolik basing) azami

(siraslyla, SPmax ve PPmax) ve ekspirasyon sliresi boyunca birkag kalp atimindan sonra minimumdur (sirasiyla,
SPmin ve PPmin). Sistolik basing degisimi (SPV), SPmax ve SPmin arasindaki farktir. Pa=Arteryel basing;
Paw=Peak havayolu basinci.
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2.2.3. Ultrasonografik monitorizasyon

Sivi yanitinin geleneksel yontemlerle degerlendiriimesi, 6n yiki élgmenin bir yolu
olarak kardiyak basinglarin élgtilmesi prensibine dayanmaktadir. SVB, sag ventrikil diyastol
sonu basinci igin, pulmoner arter basinci ise sol ventriklll diyastol sonu basinci igin bir
belirtectir. Frank-Starling yasasi, ventrikiler diyastol sonu basinci ve ventrikiler diyastol
sonu hacmi (Stroke volim (SV)) arasindaki iligkinin lineer olmadigini gdsterir. Distk dolum
basinglarinda, dolum basincindaki agamali artis esnasinda SV' de biyuk artiglar olabilir. Bu
nedenle SVB ve pulmoner arter basinglari, yaygin klinik kullanimlarina ragmen hastaliga
duyarliligin dogru bir belirleyicisi degildir(55).

ik sivi resiisitasyonundan sonra devam eden hemodinamik instabilite belirtileri olan
hastalarda sivi duyarliigi degerlendiriimelidir. Kardiyak output ve stroke volim
monitorizasyonu, santral vendz basincin Olgiimd, inferior vena kava capindaki solunum
varyasyonu, nabiz basinci degisimi ve stroke volim varyasyonu dahil olmak Uzere sivi
yanitlihgini degerlendirmek ve tahmin etmek igin birgok yontem Gzerinde ¢alisiimistir(8).

Ultrasonografik (USG) inceleme sivi  yanitini  degerlendirmenin geleneksel
yontemlerine goére cesitli avantajlar sunar. Ventrikiler odacigin gorsellestiriimesi bazen
kardiyak 6n ylUklemenin baskisinin  dlgliimesinden daha bilgilendirici  olabilir.
Ultrasonografinin en édnemli avantaji ise kardiyak basinglarin pertlirbasyonuna bagh olarak
dinamik olarak dedisen parametreleri Olgebilmektir. Dinamik parametreleri dlgebilme
yetenedi, klinisyenin, hastanin Frank-Starling egrisinin dik kisminda mi ya da plato kisminda

mi bulundugunu bildirebilir. ( Sekil 6).

_ ——  Normal
— wentricular systolic function

ventricular systolic function

Cardiac preload

$eki| 6. Frank- Starling i|i§kiSi (Monnet X MP, Teboul JL: Passive leg raising for predicting fluid responsiveness: a
systematic review and meta-analysis. IntensiveCare Med 2016; 42:1935—1947).

USG, sepsis olgularinda enfeksiyon odaginin belirlenmesinde, hemodinamik
monitorizasyonda ve kesin tedavinin saglanmasinda yapilan girisimlerde rehber olarak

kullanilabilmektedir. Hasta basinda yapilabilmesi, tekrarlanabilmesi, ucuz, non-invaziv
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olmasi ve radyasyon igermemesi en 6nemli avantajlaridir. Ancak operatér bagimli olmasi ve
bazi hastalarda (obez vb) uygulama zorluklarinin olmasi da dezavantajlaridir(56).

USG kullanimi, sivi yanitinin degerlendiriimesini glincel yonelimlerle uyumlu olarak
iyilestirmistir. Literatlirde kritik hastanin degerlendiriimesine yonelik USG igeren birgok
kilavuz (ACES [Abdominal and Cardiac Evaluation with Sonography in Shock], RUSH [Rapid
Ultrasound in SHock], RUSH-HIMAP [Rapid Ultrasound for Shock and Hypotension], BLUE
[Bedside Lung Ultrasound in Emergency] vb.) bulunmaktadir. Juguler ven c¢api, inferior-
superior vena kavanin ¢ap, distensibilite ve kollabsilite indekslerinin 6lgimunin hastanin sivi
durumu ve sivi tedavisine verdigi yanitin degerlendiriimesinde kullanimina ydnelik literatirde

olumlu birgok yayin mevcuttur(56).

2.2.3.A. Inferior vena kava’ nin ultrasonografik olarak degerlendirilmesi
inferior vena kava (IVK) sad atriuma bosalan yiiksek derecede kompliyan bir

damardir. IVK'nin ultrasonografik degerlendirmesi SVB hakkinda klinisyeni bilgilendirebilir.

Sekil 7. IVK’ nin ¢capinin élgiiimesi

IVK, vertebra boyunca uzunlamasina bulunur. IVK' yi tanimlamak igin uygun yéntem,
subkostal pencerede bir kardiyak veya abdominal 2-D ultrason kullaniimasidir. Olglim,
ekspirasyon sonunda iVK'nin uzun eksenine dik olarak, kafaya dogru sag atriumnin
ostiumuna yaklasik 5-30 mm proksimalde bulunan hepatik venlerin birlesim yerinde
saglanmahdir(Sekil 7). Kollaps igin IVK' nin lateral translasyonunda hata yapmamak
onemlidir. Entibasyon yapilmayan hastada, hastanin bir sniff manevrasi (burundan yapilan
ani inspirasyon) yapmasini isteyerek, solunum kollapsinin degerlendirilmesi gerceklestirilir
(Tablo 2).

Tablo 2. VK capinda sniff manevrasi ile gergeklesen degisikligin degerlendirilmesi

IVK Capi (cm) Sniff Manevrasi Kollapsibilite | SVB (mmHgQ)
<2.1 >%50 0-5

5-10
>2.1 <%50 >10
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SVB, sivi duyarlihdini tahmin etmek i¢in ¢ok yararli bir parametre olmadigi i¢in, SVB'
nin ultrasonik tahmininin kullanimi sinirhidir. Mekanik ventilasyon alan bir hastada iVK
kollapsinin derecesi SVB'nin giivenilir bir tahmini degildir. Ancak bu hastalarda VK capinin
<12 mm olmasi durumunda SVB'nin <10 mm Hg olmasini beklemek mantiklidir(57).

Tahmini bir SVB'nin faydasi sinirli olsa da, sivi yaniti tahmin etmede ultrason gok
bilgilendirici olabilir. Barbier ve meslektaslari, mekanik olarak havalandirilan hastalarda, pasif
solunumla birlikte vena kava ¢apinda % 18'den fazla artisin olmasini sivi yanithihigi agisindan
anlaml oldugunu gdsterdiler (58). Sadece mekanik ventilasyon alan septik hastalardan
olugan benzer bir galismada Feissel ve arkadaslari, VK degiskenligi >% 12 olan (Sekil 13.5)
pasif ventilasyonlu bir hastanin sivi tedavisine yanit verdigini gosterdi (59).

IVK, abdominal kompartman sendromu, hamilelik veya yiiksek hava yolu basinci

olan hastalarda bilgilendirici olmayabilir.

2.2.3.A.a Inferior vena kava distensibilite ve kollapsibilite indeksinin élgiimii

IVK, L5 anteriyorunda common iliyak venlerin birlesmesinden dogar ve diyaframi

delerek yukari dogru ilerler. Baslica hepatik venler olmak iizere birgok ven iVK’ ye ulagir. iIVK
viicudun uzun aksina paralel uzanir ve orta hattin saginda yer alir. IVK’' nin aortadan
sonografik ayrimi; tipik arteriyel pulsasyonun varligi, hepatik venlerin IVK' ye anterior
sinirnda girisi, IVK’ nin sag atriyuma giriginin izlenmesi ve kalbe dogru karakteristik bifazik
venoz profilin doppler kaydi ile yapilir (60). Hasta supin pozisyonda inferior vena kava sag
atriuma girmeden 2-3 cm 6nce uzun aks/ subksifoid pencere de 2-4 MHZ curvlinear proplar
ile dlgulmektedir (61).
Bir bagka goérintileme yontemi ise oblik-koronal incelemedir. Hasta sol yanina yatirilir. Prob
longitidinal yerlestirilerek karaciger sad lobundan sol iliyak kanata kadar agi verilerek
inceleme yapilir. Bu kesitlerde aortanin anteriyorunda gorulir ve renal venlerin girisi de
gOrulebilir(62). Damar vicudun uzun aksina paralellik gésterdiginden géruntl oryantasyonu
kabaca anatomik plana paralellik gosterir. Bu uzun aks goéruntilemelerinin disinda probun
subkostal yerlestiriimesi ile sirkiler goéruntileri de elde edilebilir. Sekli ovoid veya yassi
olabilir (62).

Uzun aks izdisuminde damar genis, lineer, nonpulsatil diizgiin ve paralel kenarli
bosluk olarak gorulir. Proksimal vena cava gapi ylksek oranda kan volimi ve SVB'deki
degisiklikler ile paralellik gésteren ince duvarli bir damardir. Respirasyonun VK’ nin
volimiini hizla etkiledigi gézlemlenmistir. iIVK depo gérevi yaptigindan inspirasyon sirasinda
kalbin sag tarafina artmis kan dénlsu ve kaval bogalmaya hem ¢ap hem de alanda azalma
eslik eder (62).

Normalde antero-posterior ¢capl 25 mm’den azdir ama solunumsal degisikliklerle 30-
40 mm’ye kadar ulagabilir (62). VK c¢api sad ventrikil yetmezligi, sag ventrikiler
hipertansiyon, trikiispit damar hastaliklari, perikardiyal tamponad ve konstriktif perikarditte
artmaktadir.
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Hastalarda sivi resisitasyonuna yaniti degerlendirmek icin IVK' yi kullanan farkli
yéntemler vardir. Bunlar; VK distensibilite indeksi (iVKdi), VK kollapsibilite indeksi (IVKki)
ve IVK gapidir, bunlardan ilk ikisi dinamik digeri ise statik parametredir (Sekil 8). Her biri
hastanin hemodinamisini degistiren faktorlerden etkilenebilir. IVK capinin élgiimii, fizyolojik
olarak SVB' ye benzer ve fayda agisindan kabaca esdegerdir. Su anda IVK 6lgiimleri

Uzerinden SVB dlgumlerini kullanmaya yonelik calismalar bulunmaktadir (59).

Dmax - Dmin
Vena Cava Distensibility = ———————

Dmin

Dmax - Dmin

Vena Cava Variability = ——  ————
(Dmax + Dmin) /7 2

Sekil 8. iVKdi ve IVKci hesaplanmasi.

Mekanik ventilatérde kontrolli solunum uygulanan hastalarda ve kas glcl olmayan
hastalarda iVKdi énerilmektedir. Akcigerler pozitif basing ile sisirildiginde, én vyiikte bir
azalma olur. Pulmoner venlerdeki basing daha diisiik oldugunda bu azalma artar. On yiikteki
azalma ne kadar biyik olursa, IVK’ de goriilen sisme daha fazla olur, bu da hastanin hacim
duyarliigina sahip olma ihtimalini arttirir. IVKdi’ nin en blylk kisithiigi disik bir pozitif
ekspirasyon sonu basinci (PEEP) olmasi ve oldukga ylksek bir tidal hacim gerektirmesidir.
Buna ek olarak, gergekten kas guici olmayan hastalar nispeten seyrek gorulur(59).

IVKKi, IVKdi’ ye benzer bir yéntem olmakla birlikte, spontan soluyan hastalarda
degerlendirme imkani saglar. iVK' de gorilen kollaps miktarini degerlendirir. Temel olarak,
IVKdi’ nin fizyolojik karsitidir, ¢link(i hasta pozitif basingli bir soluk alirken torasik basincin
artmasina zit olarak, simdi spontan eforla soluk alarak intratorasik basing dismektedir.
Normovolemik hastada solunum sirasinda IVK’' de yaklasik %50’ye varan bir kollaps olur.
iIVK' den kalp kismen dolacak ve ¢én yiikiin arttirnimasini desteklemek igin gereken hacim
arttikca, IVK' de daha fazla ¢okiis goriilecektir(59).

2.2.3.B..Internal Jugular Venin ultrasonografik olarak degerlendiriimesi

Sivi tedavisine uygun vyanitt degerlendirmek icin internal juguler (lJ) ven
ultrasonografisi kullanimina artan ilgi vardir. Tarihsel olarak, bir hastanin hacim durumunun
klinik degerlendirmesi, juguler venéz pulsasyonun degerlendiriimesini, bir marjinal dogruluk
ve tekrarlanabilirlik 6lgimunl icermektedir. Kollapse veya dolu bir IJ damarinin ultrason
kanitinin vena kava kadar bilgilendirici olabilecedi dusunulebilir. Bazi klinisyenler
uygulamada internal jugulerde olusan respiratuar kollaps yoluyla siviya duyarlihdi tahmin
etmek icin ultrason kullanmaktadir (63).
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2.2.3.C. Sol ventrikiiler Diyastolik Fonksiyonun Doppler USG ile degerlendirilmesi

Sol ventrikil diyastolik fonksiyon, siviya yaniti belirlemede yardimcidir, ancak uygun
yaniti yeterince degerlendirememektedir. Apikal 4 odacik gorintlist mitral akis hizini elde
etmek igin kullanilir. Mitral halka doku doppleri ile ayni zamanda apikal 4 odacik gérinima
de elde edilir (Sekil 9).

Sekil 9. Doppler USG ile mitral inflow goériintisi

2.2.3.D. Nabiz dalga Doppler USG ile stroke voliim, aortik kan velositi varyasyon

Strok volum, parasternal uzun eksenli goriinimde (transtorasik) veya midesofageal
uzun eksenli gérinimde (transézofageal) Sol ventrikiler ¢ikis yolunun (LVOT) nabiz dalgasi
Doppler kullanilarak olglebilir. Strok volim varyasyonu ve aort hiz degisimleri mekanik

ventilasyon uygulanan hastalarda pasif solunumda, sivi duyarliligini tahmin eder.( Sekil 10).

LVOTdiameter

4 o =
) ” A; ~Y
\ ' 4 4 A <

>

Sekil 10. Parasternal uzun aks goérinimunde transtorasik LVOT degerlendiriimesi.

2.2.3.E.Ventrikiiler Boyutlarin ultrasonografik dlgiimui
Ultrasonografik olarak transtorasik veya transézofageal ekokardiyografi ile, kalbin
goruntuleri kolayca elde edebilir. Bir klinisyen ekokardiyografide hiperdinamik hipovolemiyi
tanimlayabilir, bu genellikle 6n yukleme hassasiyeti ile iligkilidir. Reuter ve arkadaslari, sol

ventrikil diyastolik alaninin sivi duyarliigini dngérebildigini gostermislerdir. Tersine, sol
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ventrikdl alaninin ekokardiyografik élgimunin veya end-diyastoldeki hacmin sivi yanitini

ongormede yararli olmadigini gosteren galismalarda mevcuttur (59, 64, 65).

2.2.4. Pasif Bacak Kaldirma Testi

Pasif bacak kaldirma testi, yatak basi yapilabilen bir manevradir, bu da yaklasik
300ml tam kanin merkezi vendz sisteme derhal dagitiimasina neden olur. Bu manevranin
avantaji, etkili bir geri donlslu sivi yuklemesi olmasidir. Kardiyak output veya SV'nin
degerlendiriimesi yatak basinin 45°ye yukseltimesiyle yapilir. Yatagin basi hemen 0°'ye
dusuriltr ve bacaklar 2 dakika i¢in 45° yukseltilir ($ekil11). Kardiyak output veya strok hacim
tekrar olgulir. Bu Olgimlerin herhangi birinde belirgin bir artis gdsteren hastada sivi

tedavisine yanitin oldugu dasunaldr.

Semi-recumbent position Passive leg raising

45°

Sekil 11. Pasif bacak kaldirma testinde hasta pozisyonu

Pasif bacak yukseltmesinin énemli bir avantaji, spontan solunum yapan hastada da
uygulanabilir olmasidir. Lamia ve arkadaslari spontan solunumu olan kritik hastalarda pasif
bacak kaldirmayi kullandilar ve stroke hacminde % 12.5' lik bir artisin sivi yanithhgi ile iligkili
oldugunu gosterdiler. Pasif bacak kaldirma abdominal kompartman sendromu olan veya
hamile hastalarda yararli olmayabilir(35, 66).

SVB olcimd, sivi reslsitasyonunda su an kolaylikla uygulanan bir ydntemdir.
Resusitasyon sirasindaki sivi yanitinin gosteriimesine yardimci olan kan basinci, olasi
volumetrik indeksler ve mikrosirkulatuvar degisikliklerin degerlendirilmesi avantaj saglayabilir
(67). Mevcut teknolojiler, yatak basinda akim Olgiimine izin verir; fakat sepsis tanili
hastalarda erken sivi resusitasyonuna bagh klinik yaniti degerlendirirken, bu monitérizasyon
tekniklerinin etkinliginin yetersiz kaldigi ve daha fazla klinik calismanin gerekli oldugu
dusundlmektedir (68, 69).
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calisma, izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 09.02.2016 tarih ve 2016/6 karar numarali etik kurul yazili onayi alindiktan sonra
izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Kilinigi Yogun
Bakim Unitesinde 31.0cak.2016 ile 2.0cak. 2017 tarihleri arasinda sepsis tanisi nedeniyle
tedavisi duzenlenen hastalarin vasilerine calisma hakkinda bilgi verildikten sonra yazili
aydinlatilmis onamlari alinan 36 hastanin verilerinin prospektif olarak degerlendiriimesi ile
gerceklestirildi.

Yogun Bakim Unitesinde 2012 Surviving Sepsis Campaign kilavuzuna gére sepsis
tanisi alarak mekanik ventilatdr ile solunum destegi alan 18 yas Ustl hastalarin verileri
calisma igin degerlendiriimeye alinirken; sag kalp yetmezlidi, kardiyak aritmisi tespit edilmis
olan, intra abdominal basing artisi olan, batin cerrahisi gegirmis, karaciger yetmezIigi
bulunan, intraabdominal asit bulunan, gebeligi olan hastalar galisma disi birakilmigstir.

Surviving Sepsis Campaign 2012 kilavuzuna goére, sepsis tanisi alan mekanik
ventilatérde kontrolli solunum yapan, 18 yas uUsti yodun bakim hastalari prospektif
g6zlemsel olarak planlanan galismaya dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, ek
hastaliklar ve yodun bakim yatiglari sirasinda degerlendirilen; Glaskow koma skoru, Apache
Il skoru, SOFA skoru, ates, KTA, sistolik ve diyastolik arter basinglari kaydedildi. Mekanik
ventilasyonla solunum yapan hastalarda ventilatér modu volim kontrolli modda; tidal volim
6-8 ml/ kg, solunum hizi 12-16/ dak, FiO2 % 35 PEEP 5 cm H,O olacak sekilde ayarlandi.

Hastalarin sivi replasmani 6ncesi kalp hizi, arteriyel kan basinci, SVB, PPV,
ekspriumda iIVKmax, inspiriumda IVKmin degerleri 6lgildi, [VKdi ve iIVKki degerleri ise
hesaplanarak kaydedildi. Sonrasinda 500ml %0,9 NaCl izotonik solisyon 30 dakika
icerisinde intravenoz infiizyon seklinde verildi. Sivi replasmanini takiben 1, 5, 10, 15 ve 30.
dakikalarda oélgimler tekrarlanarak kayit edildi. Sivi replasmani éncesi ve sonrasi arter kan
gazi ile ph, laktat, santral vendz oksijen satlrasyonu (SvO2) ve parsiyel arteriyal oksijen
basinglari (Pa02) kaydedildi.

Hastalarda SVBOIcUmu; kullaniimakta olan subklavyen kataterinden sag atrium
hizasi orta aksiller hat sifir baz alinarak piezoelektrik transdiser ile mmHg cinsinden dlgilda.

PPV olgimi; radial arter kataterinden Drager Infinity Acute Care System
(Dragerwerk AG& Co. Llberck, Almanya) monitér tarafindan hesaplanan degerler
kaydedildi.

inferior vena kava gap! 6lgimi Mindray Digiprince DP9900 ultrason cihazi (
Shenzhen Mindray Bio-Meical Electronics Co., Ltd, Shenzhen, Cin Halk Cumhuriyeti) ile 2-6
mHz curve-lineer prob kullanilarak yapildi. Subksifoid pencereden karaciger ve kalp
komsulugu goérintilenerek vena kava inferior ile sag atriyum birlesimi tespit edildi. Bu
kisimdan yaklasik 2cm distalde B-mod ile kesinlestirilen gorinti M-moda alinarak 6lgim
yapildi. Olglimlerde inspiryum ve ekspiryumdaki caplar kaydedildi. Vena kava inferior

distensibilite ve kollapsibilite indeksi (IVKdi, IVKki) hesaplandi. Bu indeksler vena kava
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inferior ekspiryum capi(eiVK) ile vena kava inferior inspiryum (ilVK) ¢api arasindaki farkin
vena kava inferior ekspiryum (kollapsibilite) veya inspiryum (distensibilite) c¢apina
bolinmesiyle elde edildi.
IVKki=(elVK-ilVK)/eiVK.
IVKdi = (el VK-ilVK)/ilVK

3.1. istatistiksel Metod

Tim analizler SPSS17.0 istatistik paket programi kullanilarak gergeklestirildi.
Numerik degiskenlerin normal dagihma uygunlugu Shapiro Wilk Testi ile arastirildi. Nimerik
degiskenlerin betimlenmesinde ortalama ve standart sapma veya medyan ve minimum-
maksimum degerleri, kategorik degiskenlerin betimlenmesinde frekans ve yilizde degerleri
kullanildi. Tekrarl élgiimlerin ortalamasi Friedman Testi, sonrasinda post-hoc Dunn’s Testi
ile karsilastirildi. Spearman Korelasyon Analizi ile nimerik degiskenler arasindaki iliski; Ki-
kare Testi ile kategorik degiskenler arasindaki iliski sinandi. iki bagimsiz ortalama Student t
Testi veya Mann Whitney U Testi ile; iki bagimsiz medyan Mann Whitney U Testi ile
kargilastinldi. Calisma %95 given dizeyinde gergeklestirildi. p<0.05 degeri istatistiksel

anlaml farklilik olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Danhil edilme kriterlerini kargilayan 36 hasta galismaya alindi bunlardan 6 tanesi
yeterli goriinti kalitesi elde edilmedidi icin calisma disi birakildi. Hastalara ait betimleyici
Ozellikler tablo 3'de sunulmustur. Calismaya dahil edilen 15 erkek (%50) ve 15 kadin (%50)
hastanin yas ortalamasi 68.3£19.7 olarak hesaplandi. Vicut kitle indeksi ortalamasi
25.614.0 olarak hesaplandi. Dort (%13.3) hastada komorbidite bulunmazken, 26 (%86.7)
hastada vardi. Hipertansiyon 14 (%46.7) hastada, diyabetes mellitus 6 (%20) hastada
mevcuttu. Hastalarin 4 tanesi Alzheimer, 5 tanesinde KOAH, 4 tanesinde astim, 4 tanesinde
koroner arter hastaligi, 1 tanesinde epilepsi ve 1 tanesinde karaciger yetmezligi
bulunmaktaydi. Hastalarda ates ortalama 37.2+0.8 °C saptandi. GKS ortalama 8.3%3.3,
APACHE?2 skoru ortalama 24.9+8.6 ve SOFA skoru ortalama 10.413.9 olarak kaydedildi.
Hastalarin mortalite orani %57.33 ve yogun bakimda kalis sureleri 40.3+15 olarak

hesaplandi.

Tablo 3. Demografik veriler

Yas (OrtalamaSS) 68.3+19.7
Cinsiyet (n, %)
Erkek 15 (%50)
Kadin 15 (%50)
Vicut kitle indeksi (OrtalamazSS) 25.614.0
Komorbidite (n, %)
Yok 4 (%13.3)
var 26 (%86.7)
Hipertansiyon (n, %)
Yok 16 (%53.3)
Var 14 (%46.7)

Diyabetes mellitus (n, %)

Yok 24 (%80)

Var 6 (%20)
Ates (OrtalamazSS) 37.2+0.8
GKS (OrtalamaSS) 8.3+3.3
APACHE Il (OrtalamaSS) 24.91+8.6
SOFA (OrtalamazSS) 10.4+3.9

(GKS: Glasgow Koma Skoru, APACHE II: Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation), SOFA: Ardigik Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru (Sequential

Organ Failure Assessment Score)Sistolik basing ortalamasi; 0.dk’'da 103.7£23.9, 1.dk’da
119.9£29.1, 5.dk’'da 121.2£29.5, 10.dk.’da 120.4+24.3, 15.dk’'da 118.3x21.5 ve 30.dk'da

117.44+20.6 olarak hesaplandi. Sivi tedavisi sonrasinda yapilan olglimler, tedavi o6ncesi
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Olgimle karsilastirildiginda, sistolik basingta istatistiksel olarak anlamh bir artis saptandi
(p<0.001).

Diyastolik basing ortalamasi; 0.dk’'da 50.9+14.2, 1.dk da 55.4+12.5, 5.dk'da
56.7+13.8, 10.dk.’da 58.0+14.0, 15.dk'da 58.0+14.3 ve 30.dk'da 57.5£13.9 olarak
hesaplandi. Tekrarli 6élcim ortalamalarinin en az biri digerlerinden anlamli olarak farkh
bulundu (p=0.006). Yapilan post-hoc analizde bu farkin, 0.dk’da diyastolik basing
ortalamasinin  1.,5.,10.,15. ve 30.dk'larin ortalamasindan anlamli olarak daha dusuk
olmasindan kaynaklandigi saptandi.

Kalp hizi ortalamasina bakildiginda sivi tedavisi 6éncesinde ve sonrasinda yapilan
tekrarl 6lgiim ortalamalarinin arasinda anlamh bir farklilik bulunamadi (p=0.247).

SVB ortalamasi; 0.dk'da 4.6+5.1, 1.dk'da 6.9t4.2, 5.dk'da 7.2+4.0, 10.dk.'da
7.313.8, 15.dkda 7.4+3.8 ve 30.dk'da 7.3t3.8 olarak hesaplandi. Tekrarli 6lgim
ortalamalarinin timunin, sivi tedavisi dncesi yapilan dlgimle kiyaslandiginda istatistiksel
anlamli olarak artmis oldugu goérildi (p<0.001).

IVKdi ortalamasi; 0.dk’da 51.1+47.6, 1.dk’da 34.4+35.7, 5.dk’'da 35.1+27.4, 10.dk.’da
35.8425.5, 15.dk’da 36.1£25.9 ve 30.dk’da 33.3+28.2 olarak hesaplandi. Tekrarli dlgim
degerlerine bakildiginda IVKdi, sivi tedavisine yanit agisindan istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.026).

IVKKi ortalamasi; 0.dk’da 28.1+16.3, 1.dk’da 22.1+14.2, 5.dk’da 23.4+13.4, 10.dk.’da
24.4+11.3, 15.dk’da 24.3+12.1 ve 30.dk’da 22.2+13.9 olarak hesaplandi. Tekrarli dlgimlerde
sivl tedavisi éncesi 6lglime gore bir miktar disls gorilse de istatistiksel olarak anlamli bir
farklihk bulunamadi (p=0.088).

PPV ortalamasi; 0.dk'da 18.7+10.7, 1.dk’da 14.5+8.9, 5.dk’'da 13.417.7, 10.dk.’da
13.247.1, 15.dk'da 13.247.3 ve 30.dk’da 13.8+8.1 olarak hesaplandi. Tekrarli PPV dl¢gimi
ortalamalarinin timunadn, 0. dakika dlgimune gdre anlaml derecede azalmig oldugu goéraldi
(p<0.001).

Tabloya genel olarak bakildiginda sivi resiisitasyonu sonrasinda yapilan élgiimlerden sistolik
ve diyastolik kan basinci, PPV, IVKdi ve SVB élgiimlerinin tedavi yanithhdini gésterme
konusunda anlamli oldugunu gérmekteyiz.

500ml izotonik solisyonun 30 dakikada inflzyonu dncesinde ve sonrasindaki tekrar

Olgimler Tablo 4’de sunulmustur.
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Tablo 4. Hemodinamik verilerin karsilastiriimasi

0.dk 1.dk 5.dk 10.dk 15.dk 30.dk p
Sistolik bed
X 103.7¢23.9 119.9#29.1 121.2429.5 120.4+24.3  118.3+21.5 117.4+20.6 <0.001*"*%¢
asing
Diyastolik bed
50.9+14.2 554+125 56.7+13.8  58.0+14.0 58.0+14.3  57.5+13.9  0.006*"%%¢
basing
Kalp hizi 101.6122.6 98.6£19.1 99.0+19.5  99.4+20.7 99.8421.8  99.1+21.9  0.247
SVB 4.6+5.1 6.9+4.2 7.2+4.0 7.3+3.8 7.4+3.8 7.3+3.8 <0.0012P<d®
IVKdi 51.1+47.6  34.4+35.7 351+27.4  35.8+255 36.1+25.9  33.3+28.2  0.026 *°°°
IVKKi 28.1£16.3  22.1+14.2  23.4+13.4  24.4+11.3 24.3+12.1 222+13.9  0.088
PPV 18.7t10.7  14.5+8.9 13.47.7 13.2¢7.1 13.2¢7.3 13.8+8.1 <0.0012P<d®
a: 0.dk-1dk; b: 0.dk-5.dk; c: 0.dk-10.dk; d: 0.dk-15.dk; e: 0.dk-30.dk

(SVB: Santral vendz basing, IVKdi: inferior vena kava distensibilite indeksi, IVKki: inferior vena kava kollapsibilite
indeksi, PPV: Nabiz basinci degisimi (Pulse pressure variation))

Bir bagka agidan bakildiginda sivi replasmanindan sonra 1.dk’da yapilan élgiimlerin

baslangica goére ylizde degisimlerinin medyan degerleri kisaca tablo 5’te gosterilmigtir.

Tablo 5. Sivi replasmani sonrasi ilk 6lcum degerlerinin baglangica gore yuzde degisimleri

Medyan (Min-Maks)

Sistolikl 13.7 ((-19.8)-75)

Diyastolik1 8.0 ((-26.2)-66.7)

KH1 -1.3 ((-20)-22.2)
SVB1 36.7 ((-200)-1900)
IVKdi1 -88.2 ((-27.9)-376.5)
IVKKi1 -21.5 ((-77.7)-177.5)
PPV1 -23.6 ((-86.7)-200)

(KH: Kalp hizi, SVB: Santral venéz basing, [VKdi: Inferior vena kava distensibilite indeksi, IVKki: inferior vena kava
kollapsibilite indeksi, PPV: Nabiz basinci degisimi (Pulse pressure variation))

Sistolik basincin baslangica goére yluzde degisimi ile Diyastolik basincin baslangica
gore yuzde degisimi arasinda pozitif yonli glgli korelasyon saptandi (r=0.676, p<0.001).
Sistolik basincin baglangica gére yizde dedisimi ile SVB baslangica gére ylzde

degdisimi arasinda negatif yonli orta dereceli korelasyon saptandi (r=-0.433, p=0.017).
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Bunun yaninda sistolik basincin baglangica gore ylzde degisimi ile Kalp hizinin,
iVKki ve PPV olciimlerinin baslangica gore yiizde degisimi arasinda korelasyon
saptanamadi.

Diyastolik basincin baslangica gore yizde degisimi ile SVB baslangica gore ylzde
degisimi arasinda negatif yonli orta dereceli korelasyon saptandi (r=-0.450, p=0.013).
Diyastolik basincin baglangica gére yiizde degisimi ile Kalp hizinin, IVKki ve PPV
Olgiimlerinin baslangica goére yluzde degisimi arasinda korelasyon saptanamadi.

Kalp hizinin baslangica goére yuzde degdisimi ile higbir dlgimin ylzde degisimi
arasinda korelasyon saptanamadi.

SVB élgiimiiniin baslangica gére yiizde degisimi ile ne IVKki ne de PPV élctimlerinin
baslangica goére ylzde degisimi arasinda korelasyon saptanamadi.

IVKdi élctimleri ile IVKki arasinda pozitif ydnde giiclii korelasyon oldugu goriilse de
PPV veya SVB tekrarli élgiimleri ile arasinda zayif korelasyon oldugu saptandi. Yine IVKKki
baslangica gore yiuzde degisimi ile PPV yilzde degisimi arasinda korelasyon bulunamadi
(r=-0.123, p=0.516). Tekrarli dl¢gimlerin baslangi¢ &lgimiine gobre ylzde degisimlerinin

birbirleri arasindaki korelasyon tablo 6'da gdsterilmigtir.

Tablo 6. Sivi replasmani sonrasi ilk 6lcim degerlerinin baglangica gore degisimlerinin iligkisi

dDiyastolik1 dKH1 dSVvB1 diVKdi1 dIVKki1 dPPV1

r p r p r p r p r p r p
dSistolikl 0.676 | <0.001 | -0.066 0.727 | -0.433 0.017 | -0.156 0.411 | -0.024 0.901 0.139 0.463
dDiyastolik1 0.109 0.567 | -0.450 0.013 | 0.077 0.688 | 0.141 0.456 -0.140 0.459
dKH1 0.060 0.754 | 0.114 0.548 | 0.193 0.306 0.072 0.705
dSvB1 0.056 0.769 | 0.006 0.977 -0.127 0.504
diVKdi1 0.922 <0.001 | -0.141 0.458
diVKKki1 -0.123 0.516

(KH:Kalp hizi, SVB: Santral vendz basing, iVKdi: inferior vena kava distensibilite indeksi, IVKki: Inferior vena kava

kollapsibilite indeksi, PPV: Nabiz basinci degisimi (Pulse pressure variation))

Bilindigi Uzere hastalarin sivi tedavisine yanitini degerlendirirken sistolik arteriyel
basinctaki %10 veya Uzerindeki artis literatirde anlamh kabul edilmektedir. Biz de
calismamizda sistolik basingta %10’un altinda ve Gzerinde artis saptanan hastalari iki gruba
ayirdik ve diger olcimlerle olan iliskisini inceledik. Bulgular Tablo 7’de sunulmustur. Ancak
hastalar sistolik basingtaki degisime gore iki gruba ayrildiginda diger ol¢cimlerin her iki
gruptaki ortalama ve medyan degerleri karsilagtirildidinda iki grup arasinda anlaml bir iligki

saptanmamistir.

Tablo 7. Sistolik basingta baslangica goére %10 altinda ve %10 Ustinde degisim gosteren

gruplarda incelenen degisken ozellikleri
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Sistolik degisim

<%10 2%10 p
(n=12) (n=18)
Yas (OrtalamatSS) 61.8125.4 72.7£14.0 0.362
Cins (n, %)
Erkek 6 (%50) 9 (%50)
>0.999
Kadin 6 (%50) 9 (%50)
VKIi (OrtalamaSS) 24.843.2 26.1+4.5 0.387
Komorbidite (n, %)
Yok 4 (%33.3) 0 (%0)
0.018
Var 8 (%66.7) 18 (%100)
HT (n, %)
Yok 7 (%58.3) 9 (%50)
0.654
Var 5 (%41.7) 9 (%50)
DM (n, %)
Yok 9 (%75) 15 (%83.3)
0.660
Var 3 (%25) 3 (%16.7)
Ates (OrtalamazSS) 37.310.8 37.240.9 0.466
GKOMA (OrtalamaSS) 8.7+3.9 8.1+2.9 0.622
APACHE Il (OrtalamatSS) 24.8+9.7 24.9+8.1 0.734
SOFA (OrtalamazSS) 10.745.2 10.2+2.8 0.864
dSVB (Medyan, Min-Maks) 75 ((-20)-19900) 26.8 ((-200)-19900) 0.234
diVKdi (Medyan, Min-Maks) -66.9 ((-16.5)-24.6) -35.2 ((-88.2)-376.5) 0.271
diVKki (Medyan, Min-Maks) -12.6 ((-59.7)-19.4) -23.3((-77.7)-177.5) 0.735
dPPV (Medyan, Min-Maks)  -25 ((-66.7)-25) -23.6 ((-86.7)-200) >0.999

(VKI: Viicut kitle indeksi, HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus, GKOMA: Glasgow Koma Skoru, APACHE II:
Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi, SOFA: Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru, SVB:
Santral venéz basing, IVKdi: Inferior vena kava distensibilite indeksi, [VKki: Inferior vena kava kollapsibilite indeksi,

PPV: Nabiz basinci degisimi (Pulse pressure variation))

Sistolik basin¢ degisiminin %10’un altinda ve Uzerinde olan iki grupta SVB, PPV,
iVKdi ve IVKki yiizde degisimleri (Grafik 1, 2) ve ardigik 6lglimlerin medyan degisimleri de

(Grafik 3) ayrica grafikler halinde gosterilmektedir.

Grafik 1. Sistolik basingta baslangica gore %10 altinda ve %10 Ustiinde degisim gosteren

gruplarda SVB ve iVKki 1.dk ylizde degisim
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Grafik 2. Sistolik basingta baslangica gore %10 altinda ve %10 Ustinde degisim gdsteren

gruplarda PPV ve IVKdi 1.dk yiizde degisim
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Grafik 3. Ardigik élcimlerin baslangica gére medyan degisimleri
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Mekanik ventilasyon uygulanan sepsis hastalarinin sivi yonetimi icin kullanilan
arteriyal sistolik ve diyastolik basing, kalp atim hizi, SVB, PPV ve IVK distansibilite ve
kollapsibilite indeksi parametrelerinin kullanilabilirligini ve birbiri ile korelasyonunu bulmayi
amagcladigimiz ¢alismamizin sonucunda kisa sureli 500 ml sivi resUsitasyonu sonrasinda
sistolik ve diyastolik kan basinci, PPV, IVKdi ve SVB élgiimlerinde anlamli farklilik olustugu
gOzlenmistir. En fazla degisimler tedavinin 10. ve 15. dk larinda gergeklesmekte olup bu
dénemde 6zellikle SVB, PPV, DKB ve IVKdi'de belirgin degisiklik gdzlenmistir.

Septik sok tedavisinde klinik tablonun mimkin olan en erken donemde taninarak,
Onlemlerin ve destek tedavinin hemen baslatiimasinin mortalite Gzerinde anlaml etkisi vardir
(70).

Sepsis ve septik sokta destek tedavisinde en 6nemli nokta antibiyotik tedavisinin
baslanmasinin ardindan hemen hipovoleminin dizeltiimesi olup uygun monitérizasyon
altinda yeterli sivi resUsitasyonu yapiimalidir (71). Bizim ¢alismamizda sepsis tanili hasta
grubunun segilmesindeki amag; vazodilatasyona bagl hipoperflizyonun uzerine buyuk
etkisinin gorildigl hasta grubunda sivi reslsitasyonuna yaniti gosteren yontemlerin
etkinligini, kullanilabilirligini ve guvenilirligini ortaya ¢ikarmaktir.

Bu bilgiler 1s1ginda, guinimuzde sivi tedavisine yanithligi gosteren invaziv ve invaziv
olmayan hemodinamik monitdrizasyon ydntemlerinin sepsis ve septik sok gibi Kklinik
tablolarin tedavi siirecinde yeri oldukca énemlidir. lyi bir hemodinamik monitérizasyonla
birlikte sepsisli hastalarda sivi yonetimi saglanabilirse, reversibl dénemde hastalarin
morbidite veya mortalite oranlarinda belirgin iyilesmeler elde edilebilecektir.

Sivi yanithhdini deg@erlendirirken kullanilan sistolik/ diyastolik kan basinci ve kalp
atim hizi yillardir geleneksel olarak kullanilan uygulanabilirligi en fazla ve en ucuz
yontemlerdir. Ancak sadece hipovolemi nedeniyle degil multifaktoryel olarak farkh sonuglar
vermesi nedeniyle bilim insanlar tarafindan farkh ydntemlerin gelistiriime ihtiyaci
duyulmustur. Gun gectikge gelisen teknoloji, yaninda bir¢ok invaziv ve invaziv olmayan
hemodinamik monitdrizasyon yéntemini beraberinde getirmistir.

Santral ven6z basing 6lcimi, yogun bakimda 6zellikle sepsis hastalarinin takibinde
oldukga sik kullaniimaktadir. Gézlemsel FENICE c¢alismasinda 46 llkeden 311 merkezden
toplam 2279 hasta calismaya dahil edildiginde &rneklerin Ugte birinde sivi tedavisi
belirleyicisi olarak halen SVB’ nin kullanildigi goriimustir (44) SVB ile sivi cevaplihgini
ongorme etkisi tartismal ve kafa karistiricidir (42). SVB tek basina degil, diger klinik ve
hemodinamik parametrelerle birlikte dinamik bir sekilde dederlendiriimelidir. Yogun sivi
tedavisi gereken hastalarda sistemik perflizyon bulgularinin yaninda asiri sivi yiklenmesi
sonucu kalp yetmezIigi, akciger 6demi gibi komplikasyonlarin gelisme riskine karsi solunum
sayisl, derinligi ve solunum sikintisi yéninden de yakin takip altina alinmasi son derece
Onemlidir. Sivi tedavisi sirasinda verilen sivinin yeterli olup olmadigi ve asiri yuklenmeye
neden olup olmadiginin kontroliinin sistemik perfizyon bulgulari ve solunum takibi ile

yapiimasinin yani sira eger SVB takibi icin uygun sartlar varsa SVB takibinin de yapilmasi

31



¢ok daha guvenli bir monitérizasyon saglayacaktir. Calismamizda da hemodinamik
monitorizasyon yontemlerinden olan SVB’ nin sivi tedavisi 6ncesi 6lgimlerine gore 1. dk’ dan
itibaren anlaml olarak arttigi ve 10. dk’dan sonra ise stabil seyrettigi tespit edildi. SVB
OlgimU uzun yillardir yaygin bir sekilde sivi ydonetiminde kullaniimaktadir. Ancak yapilan bir
sistematik derleme, SVB ve dolasimdaki kan hacmi arasinda iliski bulunmadigini, SVB’ nin
sol ve sag ventrikller dnceki yukun iyi bir gostergesi olmadigini ve SVB’nin sivi yanitini
Ongoérmedigini gostermektedir (72).

Yapilan arastirmalar VK c¢apinin intravendz hacim durumunun givenilir bir
gOstergesi oldugunu ve sivi tedavisine yanit vermeyi tahmin ederken solunumsal
varyasyonun degerli oldugunu disundirmektedir. Daha biylk bir kollabsibilite indeksi,
dzellikle kiiciik bir IVK capiyla beraber diisiik vaskiiler hacim statiisiinii gdstermektedir (73).

Abid llyas ve arkadaslarinin 2017 yilinda kritik hastaligi bulunan yogun bakim
Unitesindeki 47’si mekanik ventilatérde olan 18 yas Uzerinde intratorasik santral vendz
kateteri bulunan 100 hastada voliim durumunu tespit etmek icin SVB, IVK ¢ap ve VKKki
arasindaki korelasyonu tespit amagl yapti§i bir calismada ortalama SVB ve iVKki degerleri
siraslyla 7.63 + 3.04 mmHg ve 30.68 + 10.93 bulunmustur. Ortalama SVB ve iVKki arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmus olup, gucli negatif korelasyon saptanmistir.
Diger yandan SVB ile maksimum ve minimum VK capi arasinda giiglii bir pozitif korelasyon
tespit edilmistir (74). Bizim yaptigimiz ¢alismada ise SVB ve iVKki arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski gérilememistir. Tamami mekanik ventilatérde olan hasta grubumuzda
IVKdi ise sivi resiisitasyonuna anlamli sekilde yanit vermistir ancak SVB ile korelasyonu
gOsterilememistir.

Gui J. ve arkadaglarinin [VKki‘nin intravaskiler voliim (IVV) degisimini erken
dénemde saptamadaki etkinligi ile ilgili 145 goénulli denekte yaptidi pozitif bacak kaldirma
testi (PBKT) ile indiiklenmis iVKki‘ndeki degisim galismasinda, IVV durumunun yeterliligini
dngérmek igin IVKki dlgiminin yararl oldugu bildiriimistir. Ancak temel iIVKKki‘ nin bireysel
Ozelliklerle iligkisi olmadigi, artmis IVV degerini saptamada duyarlihdinin zayif oldugu
bildirilmistir. Yapilan calismada PBKT sonrasi deneklerin sadece % 50.3'linde  iVKKi
azalmasi %10'dan fazla olmustur (75). Bizim yaptigimiz calismada sivi yanithhgini
degerlendirmek igin yapilan tekrarli dlciimlerde IVKki'de azalma gériilse de istatistiksel
olarak iVV degerlendirmesinde anlamli bulunmamistir. Kullanilan SVB ve PPV ile korelasyon
saptanmamistir.

Airapetian N ve arkadaslari spontan soluyan hastalarda iVKki’ nin sivi yanithhgini én
gOérmeyi degerlendiren 59 hasta ile yapilan calismasinda, PBKT ve 500 ml salin
inflzyonundan sonra 29 hastada sivi yanithhdi (sivi inflzyonu sonrasi kardiyak outputta %10
artis) pozitif tespit edilmistir. Siviya yanith olanlarin, yanit vermeyenlere gore daha disuk bir
bazal IVKmin ¢api (115 mm vs. 14+5 mm, p=0.04) ve daha belirgin [VKKi
varyasyonlarinin (IVKki: 35+ 16 vs. 27 £ 10 %, p = 0.04) oldugu bildirilmistir. IVKki ve IVKmax

¢apini kullanarak sivi yanitliigini degerlendirme 6ngérisinin disik oldugu bulunmustur.
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Sonug olarak siipheli hipovolemisi olan ve spontan soluyan hastada, IVKki sivi yanitini
tahmin yaniti zayif olmakla birlikte ,% 42'den daha fazla bir IVKki, sivi infiizyonundan sonraki
kardiyak outputda bir artigi tahmin edebildigi tespit edilmistir (76). Bu ¢calismada saptandigi
sekilde sipheli hipovolemisi olanlar(iVKki<%42)da IVKki’'nin duyarhliyi disik oldugunu
bildirilmistir. Bizim yaptigimiz calismada [VKki ortalama degeri 28.1+16.3 oldudu icin
¢ogunluk hastada ciddi hipovoleminin olmadigi disundlebilir ancak hastalarimizin timi
mekanik ventilasyonda oldugu icin VK distensibilite indeksini degerlendirmek daha
anlamlidir.

Spontan soluyan hastalarda inspirasyon sirasinda c¢apta azalma (kollapsibilite
indeksi) ve mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda pozitif basingh ventilasyon sirasinda
cap artisi (distensibilite indeksi) kullanilarak VK gapindaki degisiklik incelenmistir. Bu
degisikliklerin sivi yanitlihgini dngorebildigi distntlmektedir.

Pozitif test kriterleri, mekanik ventilasyon uygulananlar ve spontan soluyan hastalar
igin farkhidir; IVK' de >%12 - %18 kollapsibilite, IVK’ de >%40 -%50 distensibilite sivi
yanithhdinin derecesi olarak kabul edilir (77). Calismamizda sivi resusitasyonu 6éncesine
gére IVKdi yiizde degisimi medyan degerinin %88 oldugu goriilmektedir.

USG ile élgllen IVK capi ve / veya IVK' nin kollapsibilite/ distensibilite ile ilgili
calismalari dikkate alan meta-analizde, 16 ¢alismada mekanik ventilatérde olan hasta grubu
degerlendirilmistir (78). Tidal volim genellikle 8-10 mL/kg/dk olarak ayarlanmis. Yaygin
olarak trans torasik yontem kullaniimistir. Hasta segimindeki heterojenite yaniimalara sebep
olmaktadir. Yapilan meta-analizde birgok c¢alismada hasta gruplarinin heterojen oldugu
(kardiyak, cerrahi, vb), sivi ylkleme ile dlgim zamanlamasinin ve standart referansin ne
oldugunun agiklanmadigi gortulmektedir. Biz c¢alismamizda heterojeniteyi en aza
indirgemeye calistik. Hastalarimizin timua sepsis tanih ve mekanik ventilatére bagl
hastalardir. Referans olarak kan basincindaki %10’luk artisin alindigi ¢calismamizda sivi
resusitasyon basamaklarinin ve o6lcim sikhdinin ayrintilarini tim agikhgiyla paylasmaya
calistik.

Kaval indeksi degerlendiren calismalara bakildiginda duyarhlik 0,39 ile 0,86
arasinda, 6zgullik 0,28 ile 0,91 arasinda degismektedir. Sepsis tanili hastalarda duyarlilik
ve Ozgullik sirasiyla 0,74 ve 0,83 olarak belirlenmigtir. Mekanik ventilasyondaki hastalar
iceren caligmalardaki oran sirasiyla 0,72 ve 0,69'dur (78). IVK gapinin veya kaval indeksinin
degerlendirilmesi iyi ¢alisiimis bir yontem gibi gérinmektedir. Bununla birlikte, literatiirde son

derece uyumsuz sonuglar da bulunmaktadir.

Sepsisli hastalar ile karsilastirildiginda, cerrahi hastalarda kaval indeks daha disilk
bir 6zgullik gostermistir. Her ne kadar cerrahi hastalar siklikla hipovolemik olsalar da,
intraabdominal basinci arttiran cerrahi girisimler veya kosullar, kaval indeksi guvenilmez hale
getirebilir (79). Biz g¢alismamizda intraabdominal basing artisi olan, cerrahi operasyon

gecirmis hastalari galismaya dahil etmedik.
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Bazi calismalarda ise kaval indeksin prediktif dederi mekanik ventilatérde olan
hastalarda spontan solunumda olanlara gére daha disik bulunmustur (80, 81). Bunun
nedeni net olarak aciklanabilmis degildir. Klinik degisiklikler, method farkhliklari, heterojen
hasta grubu etkili olmus olabilir. Bunun nedeninin mekanik ventilasyonda olan hastalarda
IVK capinin daha az genisleyebilir olmasi seklinde disiniilebilir.

Ozetle, IVK' nin sivi duyarliligini éngérmede roliinii dikkate alan galismalarin agiri
heterojenligi, USG ile degerlendiriien iVK capinin ve kaval indeksin vyararlihigini
degerlendirmeyi zorlastirmaktadir. Yapilan meta-analizde USG ile iVK ¢apinin ve solunum
varyasyonlarinin degerlendirilmesi, sivi yanitini éngérmek igin gtvenilir bir ydontem olarak
gorinmemektedir (78). Anlasiliyor ki gelecekte yapilacak olan calismalarda daha yiksek
sayida hasta igeren homojen hasta gruplarinin incelenmesi kaval indeksin dogru sekilde
degerlendiriimesi agisindan olduk¢a 6énemlidir.

SVB o6l¢cimu igin santral ven kateterizasyonu gerektirmektedir. Santral venoz kateteri
olmayan hastalarda non-invaziv bir yéntem olmasindan dolayi ultrasonografik iVK ¢api ve
indeks Olgumlerinin SVB o6lcimine goére hastaya invaziv islem yapilmamasi agisinda
avantajli oldugu da dusunulebilir.

Yapilan bir aragtirmada ultrasonografi ile IVK degerlendirmesinin glvenilirligi,
ultrasonu uygulayan kisinin ekokardiyografi deneyim seviyesine bagdli olmadigi aciklanmistir
(82). Brennan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, 20 klinik olgu ile kisa bir egitim suresi
sonrasi, kursiyerlerin vaskuler asiri yik tanisini énemli 6lgide koydugu bildirilmistir (83).
Bizim calismamizda ultrasonografi ile iIVK capi élciimii tek kisi tarafindan yapilmistir. Yogun
bakim Unitemizde ultrasonografi cihazi siklikla kullaniimakta oldugu icin vena kava c¢api
Olgimu sirasinda hastaya bagli durumlar (asiri obezite, barsak gazi) disinda sikinti
yasanmamigtir.

Zhang ve ark. 104 hasta Uzerinde yaptiklar calismada anestezi oncesi IVK
ultrasonografi taramasinda 14 hasta yetersiz goruntu kalitesi nedeniyle degerlendirilememis
ve galisma disi birakilmistir (84). Duwat ve arkadaslarinin yaptidi 114 yogun bakim hastasi
Uzerindeki calismada 17 hasta degerlendiriliememistir (82). Calismamizda 6 hasta yetersiz
goruntl kalitesi nedeniyle degerlendirilememistir ve c¢alismaya alinmamistir. Gorinti
kalitesini engelleyen en énemli faktériin gaz artefaktlari oldugunu dusinulmektedir.

Amerikan Ekokardiyografi Dernegi kilavuzlari, volim durumunun belirlenmesinde
IVK cap ve kollabsibilitesinin kullanimini desteklemektedir. Nagdev ve ark. dehidratasyon
hastalarinda IVK-Ki % 50 den fazla olmasini SVB < 8 mm Hg ile korele oldugunu
gostermiglerdir (61). Zhang ve ark. genel anestezi indiiksiyonu déncesi IVK 6lgiimlerinin
indiiksiyon sonrasi hipotansiyon igin cut off degerleri iIVKKi igin % 43 ve iIVK maksimum capi
igin 1.8 cm bulmus, IVKki’' nin, IVK capindan daha prediktif oldugunu géstermistir (84). Bizim
calismamizda IVKki veya IVKdi igin herhangi bir cut off degeri belirlemedik veya cap

Olcuimlnu direkt olarak degerlendirmedik.
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Calismamizin  bir kisithligi olarak kabul edilebilecek durum calismamizda
hipovoleminin derecesini belirleyecek bir sinir belirlemedik. Daha dnce yapilmis ¢alismalarda
belirlenen sinirlari temel almaya calistik. Hem iVKki ve IVKdi’ nin, hem de SVB’ nin bu
konuda yapilmis calismalarda hipovolemik bir gésterge olarak duyarliliklari dusuktir ve
ancak ciddi hipovoleminin gostergesi olarak kullaniimalari énerilmektedir. Biz sadece sivi
resusitasyon tedavisine yanitta anlamlilik ve parametreler arasinda korelasyon olup
olmadigini inceledik.

Glnumuizde teknolojinin gelismesiyle birlikte, bazi hemodinamik monitérler, atim volimdnu
surekli olarak hesaplayarak atim hacmi degisimi (SVV) ve nabiz basinci degisimi (PPV) gibi
dinamik parametreler saglayabilmektedir. Periferik nabiz basinci degisimi sol ventrikil atim
hacmindeki degisimle ilgilidir. Son vyillarda yapilan birgok ¢alisma SVV ve PPV’ nin sivi
yanitini 6ngérmede kullanilabilecegini gostermistir (85). Michard ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir calismada %13 ve Uzeri PPV degerinin sivi yanitini 5ngérmede %94 hassasiyette
ve %96 secicilikte oldugu gosteriimistir (53). Yapilan meta-analizler de mekanik
ventilasyonda olan kritik hastalarin sivi tedavisine yanitini 6ngérmede PPV degerinin %88
duyarhlik ve %89 segiciligi oldugu bulunmustur (86). Bizim galismamizda da sivi tedavi
Oncesinde ve sonrasinda tekrarli PPV &lgimleri yapiimistir. PPV 6lgima ortalamalarinin
timadnin, 0. dakika 6lgimiine gore anlamli derecede azalmis oldugu gorilmustir (p<0.001).

Sepsis tanili 29 hastanin degerlendirildigi ve arkadagslarinin ¢alismasinda PPV ve
IVK cap degisimleri karsilastirimis, PPV’ nin sivi yanithhgini géstermede daha basarili
oldugu gosterilmistir (87). Bizim ¢alismamizda da sivi tedavisine olan yaniti 6ngérmede PPV
ve VK distensibilite indeksinin anlamli olarak azaldigi gdsterilmistir.

Tdm bu monitdrizasyon yéntemlerinin gesitli sinirlamalari vardir. Birincisi, hastalar
spontan solunum g¢abalari olmadan mekanik olarak havalandiriimali ve tidal hacim, 6nceki
yuk degisimini gdOsterebilmek icin yeterli olmahdir. Genellikle 8 ml/kg’'in Uzerindeki tidal
volimler dinamik parametrelerin yorumlanmasi icin gerekli olmaktadir ve bu durum akut
solunum sikintisi sendromu (ARDS) tanisi alan hastalarda oldugu gibi koruyucu akciger
ventilasyonunda kullanimlarini engeller. Ayrica, kalp hizi / solunum sayisi orani 3,6’ ya esit
veya daha disik oldugunda PPV’ nin hafifge dismus oldugu gézlemlenmistir (88). Bu esik
degerin Uzerinde PPV ve SVV sivi yanithhdini dngérmede yetersiz kalmaktadir. Sag
ventrikll yetmezligi, artmis sol ventrikil dolum basinci ve aritmi gibi kardiyak patolojiler bu
dinamik parametrelerin kullanimini sinirlamaktadir. Bizim g¢alismamizda 30 hasta da
ventilatdr modu tidal volim 6-8 ml/kg, solunum hizi 12-15/dak, FiO2 %35 PEEP 5 cm H20

olacak sekilde ayarlanmistir. Kardiyak patolojisi olan hastalar calisma disi birakiimistir.

SONUG
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YBU’de yatan sepsis tanili hastalarda sivi yénetimi igin kullandigimiz parametrelerin
etkinligi ve birbiriyle korelasyonunu saptamak amacli yaptigimiz arastirmanin sonucunda;
mekanik ventilatére bagl solunumu olan hastalarda sivi resUsitasyonuna yaniti
degerlendirmede sistolik ve diyastolik kan basinci, PPV, iIVKdi ve SVB élgiimleri istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Giiniimiizde yapilan galismalara bakildiginda PPV ve IVK
indeksi gibi dinamik dlgimlerin daha Ustin oldugu gosteriimektedir. Biz de ¢alismamizda bu
gOrusu desteklemekteyiz. Glinimuzde diger yontemlere nazaran teknolojinin ilerlemesi ve
ultrasonografinin daha ¢ok kullanim alani bulmasi, invaziv olmayan ve kolay erisilebilirligi
nedeniyle IVK c¢api dlgiimlerinin tercih edilebilirligini arttirmakla birlikte; kullanimi igin kisa da
olsa egitim slresi gerektirmesi, her zaman goéruntl kalitesinin 6lgim yapilabilecek netlikte
olmamasi dezavantajidir. Bu durumda ydntemler arasindaki sivi yanithhgini géstermek
acisindan givenilirlik 6ne geg¢mektedir. Guvenilirligin tespiti icin daha genis kapsamli,

homojen standardize edilmis ¢calismalar planlanmalidir.
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