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ONSOZ

Acil servislere her giin onlarca kritik bakim ihtiyact gosteren hasta
bagvurmaktadir. Acil tip biliminin giincel bilgileri 15181nda gerekli miidahaleleri hizl
ve etkin bir bicimde uygulayan acil tip uzmanlari1 ¢ok¢a hayat kurtarmakta ve ciddi
sakatliklarin 6niine gegmektedirler. Giinliik acil tip pratiginde uygulanabilir, hekime
tani, tedavi, takip ve prognoz tahmininde yardimci olabilecek sekilde kullanigh,
bilimsel agidan giivenilirligi kanitlanmis bir biyobelirteg bulmak gayesi Tipta
Uzmanlik Tezi mahiyetindeki bu ¢alisma ile hayat bulmus ve biiylik gayret ile uzun

arastirmalar sonucu kaleme alinarak Tiirk tibbinin hizmetine sunulmustur.

Bu 6zverili ¢alismanin hayat bulmasinda en basindan beri bilgi ve tecriibeleri
ile yol gosterici ve ilham kaynagi olan saygideger hocalarim basta tez danismanim
Dog. Dr. Ayhan SARITAS olmak iizere Dog. Dr. Hayati KANDIS, Yard. Dog. Dr.
Harun GUNES ve Yard. Dog. Dr. Feruze TURAN SONMEZ’e tesekkiirii bir borg

bilirim.

Calisma projemize kaynak acisindan destek veren Diizce Universitesi’ne ve
ilgili birimi olan Bilimsel Arastirma Projeleri Kurulu'na ayrica tesekkiirlerimi

sunuyorum.

Calismamiz kapsaminda hastalardan kan numunelerinin toplanmasi sirasinda
emegi gecen tim acil servis c¢alisanlarina, numunelerin uygun kosullarda
saklanmasinda ve gerekli Olglimlerin yapilmasinda emegi gegen laboratuvar

calisanlarina ve Biyokimya Anabilim Dali Bagkanligi’na tesekkiirlerimi sunuyorum.

Uygun calisma ortamini hazirlayan ve teknik konularda destegini esirgemeyen
biricik esim Bilisim Teknolojileri Ogretmeni Kiibrantir BOZ’a ve varligi ile bana
yasama sevinci veren sevgili oglum M. Kaan BOZ’a sonsuz tesekkiirler. Ayrica
calismanin veri kisminda gayret ve emegini ortaya koyan sevgili kardesim
Biyoistatistik Uzman1 Deniz Boz ERAVCI’ya, moral ve motivasyon destegini siirekli
tizerimde tutan sevgili annem Filiz BOZ’a ve babam Y. Mehmet BOZ’a tesekkiirlerimi

sunuyorum.



TURKCE OZET

SEPSISLi HASTALARDA NORON SPESIFiK ENOLAZ (NSE) VE S-100 p
BELIRTECLERININ ARASTIRILMASI

Giris ve Amag:

Sepsis enfeksiyona sekonder viicut savunma mekanizmalar1 tarafindan
olusturulan sistemik inflamatuvar yanittir. Bu yanit erken safhada savunma
mekanizmalarima mikroorganizmalar ile miicadelede kolaylik saglarken ilerleyen
sliregte immiin sistem yanit1 konak¢1 sistemlerinde hasar olusturmaya baslar. Sepsis
diinya ¢apinda énemli mortalite nedenidir. ABD Ulusal Saglik Istatistikleri Merkezi
(National Center for Health Statistics) verilerine gore sepsis koroner dis1 yogun bakim
tinitelerinde mortalitenin en sik ikinci sebebidir; tiim toplumdaki 6liim nedenleri

arasinda 10. siradadir (1).

Noron Spesifik Enolaz (NSE) ve S-100 B santral sinir sistemi hasarini ortaya
koymada kullanilabilirligi arastirilan popiiler biyobelirteclerdir. NSE, beyindeki
noronlara lokalize bir enzim olup glikolizde 6nemli role sahiptir (2). S-100 B, hiicre
ici kalsiyum baglayici bir protein dimeridir (3). NSE ve S-100 B diizeylerinin néronal

hasarlanma olusturan durumlarda yiikseldigi bilinmektedir.

Sepsiste santral sinir sistemi (SSS) etkilenmesinin gosterilmesinde ve
prognozun tayininde ise yarayabilecek bir biyobelirte¢ ihtiyact vardir. Bu ¢alismanin
amaci1 sepsisli hastalarda bozulan metabolik durumdan olasi SSS hasarinin tespit
edilmesinde NSE ve S-100  biyobelirteglerinin kullanilabilir ve klinisyene prognoz

acisindan yol gosterici birer biyobelirteg olup olmadiklarini arastirmaktir.

Gerec ve Yontem:

Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Acil Servisi’ne
01.01.2014 1la 31.12.2014 tarihleri arasinda bagvuran ve 1992 The ACCP (American
College of Chest Physicians) ve SCCM (Society of Critical Care Medicine) Sepsis ve
Organ Yetmezligi Uzlas1 Konferansi’nda kabul edilen evrensel sepsis kriterlerine gore

sepsis tanisi alan toplam 70 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Prospektif bir vaka



kontrol ¢alismasi olarak tasarlanmistir. Hastalardan alinan vendz kan oOrneklerinde
NSE ve S-100 B diizeyleri ile temel biyokimyasal degerler incelenmistir. Veriler
kontrol grubu ile kiyaslanarak ¢esitli istatistiksel testler ile anlamlilig1

degerlendirilmistir.

Bulgular:

Sepsis hastalarinda NSE diizeyi 0,1210 ug/L (min:0,001; mak:1,781 ug/L) ve
S-100 B diizeyi 0,4735 pg/L (min:0,158; mak:2,372 pg/L) olarak saptanmistir. 6 aylik
takipte eksitus olmus hastalardaki NSE diizeyi 0,1100 pg/L (min:0,00; mak:0,66 pg/L)
ve S-100 B diizeyi 0,5800 pg/L (min:0,16; mak:1,11) olarak bulunmustur. Sepsis
hastalarinda NSE ve S-100 B diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli
olarak diisiik saptanmistir. 6 aylik takipte sepsis nedeniyle eksitus olan hastalarda
eksitus olmayan gruba gore NSE ve S-100 B diizeyleri acisindan istatistiksel anlamli
bir farklilik goriilmemistir. Calismamizdaki sepsis tanili hastalarin albiimin ve S-100
[ diizeyleri arasinda siirda bir istatistiksel anlamlilik mevcut olup diger laboratuvar
testleri agisindan istatistiksel bir iliski gosterilememistir. Sepsis tanis1 alarak 6 aylik
takipte eksitus olmus hastalarda GKS degerleri ile NSE ve S-100 B diizeyleri arasinda

bir iligki saptanmamustir.

Sonug:

Bu calisma, mortalite oran1 son derece yiiksek olan sepsis klinik sendromunda
olasi SSS hasarlari belirlemek ve prognozu tahmin etmede kullanilabilir bir
biyobelirte¢ bulabilmek amaciyla bilim insanlarina ilham kaynagi olabilecektir. Sepsis
ile NSE ve S-100 P iliskisini daha dogru ortaya koymak tizere ¢alismamizdaki
smirliliklarin da giderildigi daha ileri aragtirmalara ihtiya¢ vardir. Bdylece daha

anlamli sonuglara ulasilabilecektir.

Anahtar kelimeler: Sepsis, Noron Spesifik Enolaz, S-100 3



INGILIiZCE OZET

RESEARCH OF NEURON SPECIFIC ENOLASE (NSE) AND S-100 p
MARKERS IN PATIENTS WITH SEPSIS

Object and Aim:

Sepsis is a systemic inflammatory response generated secondary to the
infection by immune system. It provides convenience to fight against microorganisms
in the early stages of systemic inflammatory response but, immune system response
begins to damage the host body in the late period. Sepsis is a major cause of mortality
in the world. Sepsis is the second most common cause of mortality in non-coronary
intensive care units according to the US National Center for Health Statics Sepsis is in

the 10th place among the causes of death in all societies. (1).

Neuron Specific Enolase and S-100 [ are popular biomarkers researched for
availability in identifying central nervous system injury. NSE which is localized on
neurons in the brain has an important role in glycolysis. (2). S-100 B is an intracellular
calcium-binding protein dimer (3). It's known that NSE and S-100 3 serum levels rise

in neuronal injury.

A biomarker which is useful in diagnosis central nervous system injury and
determining the prognosis has been needed. The aim of our research is to investigate
NSE and S-100 B biomarkers if they are useful in diagnosis central nervous system

injury and helpful for clinicians in determining the prognosis in patients with sepsis.

Materials and Methods:

70 patients who admitted to Duzce University Research and Training Hospital
Emergency Department between 01.01.2014 to 31.12.2014 enrolled to the research.
The patients diagnosed as sepsis according to universal sepsis and organ failure criteria
adopted at 1992 The ACCP (American College of Chest Physicians) and SCCM
(Society of Critical Care Medicine) Consensus Conference. It is designed as a
prospective, case-control study. NSE, S-100 f levels and basic biochemical tests were



examined on venous blood samples taken from patients. The data were compared with

a control group and the significance of data was evaluated with various statistical tests.

Results:

NSE level was found as 0,1210 pg/L (min:0,001; max:1,781 ug/L) and S-100
B level was found as 0,4735 pg/L (min:0,158; max:2,372 pg/L). In patients died at six
month follow-up, NSE level was found as 0,1100 ug/L (min:0,00; max:0,66 ug/L) and
S-100 B level was found as 0,5800 pg/L (min:0,16; max:1,11). NSE and S-100 f levels
in patients with sepsis were found statistically significant lower than the control group.
At six month follow-up there was no statistically significant difference between
patients who died due to sepsis and survivors in terms of NSE and S-100 f levels. In
patients with sepsis there was a statistically borderline significant between albumin
and S-100 B levels but there was no statistically significant between the other
laboratory tests. At six month follow-up there was no statistically significant difference
between GCS and NSE-S-100 B levels in patients with sepsis who died.

Conclusion:

This research may be helpful for scientists to explore a biomarker to diagnosis
possible central nervous system injury and useful for determining the prognosis in
sepsis clinical syndrome which the mortality rate is extremely high. It’s needed further
research to identify correlation between NSE and S-100 3 without limitations as ours.

So that, it can obtained more significant results.

Keywords: Sepsis, Neuron Specific Enolase, S-100
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ABD Amerika Birlesik Devletleri

ABY Akut Bobrek Yetmezligi

ACCP  American College of Chest Physicians
APC Aktive Protein C

ARDS  Akut Solunum YetmezIligi Sendromu
AVP Arjinin Vazopressin

BFT Bobrek Fonksiyon Testleri

CRP C Reaktif Protein

CVP Santral Vendz Basing

DIK Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon
DM Diyabetes Mellitus

EPCR  Endotel Protein C Reseptorii

GBS Grup B Streptokok

GFAP  Glial Fibriler Asit Protein

GKS Glasgow Koma Skoru

HGB Hemoglobin

HMGB High Mobility Group B

ICAM Intercellular Adhesion Molecule

IL Interlokin

KAH Koroner Arter Hastalig

KBY Kronik Bobrek Yetmezligi

KCFT  Karaciger Fonksiyon Testleri

KKY Konjestif Kalp Yetmezligi

KNS Koagiilaz Negatif Stafilokok

KOAH  Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig
LPS Lipopolisakkarid

Mak Maksimum

MCP Monocyte Chemoattractant Protein
MIF Macrophage Migration Inhibitory Factor
MIP Macrophage Inflammatory Protein
Min Minimum

MODS  Coklu Organ Disfonksiyonu Sendromu
MRG Manyetik Rezonans Goriintiileme
MRKNS Metisilin Direncli Kogiilaz Negatif Stafilolok
MRSA  Metisilin Diregli S. Aureus

NEU Notrofil

NMDA N-Metil-D-Aspartat

NSE Noron Spesifik Enolaz

Ort Ortalama

PAF Platelet Aktivator Faktor



PAI
PCT
SCCM
ScvO2
SIRS
SS
SSS
TAFI
TNF
UCH
VCAM
VRE
WBC

Plazminojen Aktivator Inhibitor
Prokalsitonin

Society of Critical Care Medicine
Santral Venoz Oksijen Satiirasyonu
Sistemik Inflamatuvar Yanit Sendromu
Solunum Sayis1

Santral Sinir Sistemi

Trombin Aktive Fibrinoliz Inhibitor
Timor Nekroz Faktorii

Ubikitin C-Terminal Hidrolaz
Vascular Cell Adhesion Protein
Vankomisin Diregli Enterokok
Beyaz Kan Hiicresi



1. GIRIS VE AMAC
1.1.Giris

Sepsis enfeksiyona sekonder viicut savunma mekanizmalar1 tarafindan
olusturulan sistemik inflamatuvar yanittir. Mikroorganizma ve konak¢inin ilk temasi
immiin sistem tarafindan hiimoral ve hiicresel diizeyde yaygin bir indiiklenme baglatir.
Immiin sistemin {iyeleri tarafindan inflamatuvar sitokinler ile savunmada rol alan
faktorler saliverilerek sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS) olusturulur. Bu
durum erken sathada savunma mekanizmalarina mikroorganizmalar ile miicadelede
kolaylik saglarken ilerleyen siirecte immiin sistem yaniti konake1 Sistemlerinde hasar
olusturmaya baglar. Septik uyaranla iligkili immiin cevabin taninmasi ve sepsis
fizyopatolojisinin daha iyi anlagilmasi etkili tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde

Onemlidir.

Sepsis diinya ¢apinda 6nemli mortalite nedenidir. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Disease Control, CDC)
verilerine gore 1979°dan 1987’ye kadar sepsis insidansinda %139’luk ciddi bir artis
mevcuttur (4). ABD’de her yil yaklasik olarak 500.000 yeni olgu bildirilmekte olup,
kaba mortalite oran1 %35°tir (4). Daha yeni tahminler 751.000 yeni sepsis vakasinin
250.000 civarinin Oliimle sonuglandigi yoniindedir (1). ABD Ulusal Saglik
Istatistikleri Merkezi (National Center for Health Statistics) verilerine gdre sepsis
koroner dist yogun bakim {initelerinde mortalitenin en sik ikinci sebebidir; tim
toplumdaki 6liim nedenleri arasinda 10. siradadir (1). Ulkemizde sepsisle ilgili yeterli
veri olmamakla birlikte 1983-1989 yillar1 arasindaki 7 yillik periyotta sepsis

mortalitesi %45 olarak saptanmustir (4).

Mortalitesinin yiiksek olusu sepsisi onemli bir saglik sorunu haline getirmistir.
Bu tehlikeli klinik durumun erken safhada teshis edilerek en uygun tedavinin
zamaninda baglatilmas1 ve takipte prognoza dair klinik 6n goriide bulunabilmek

amaciyla bir¢ok biyobelirte¢ arastirilmigtir.

Noron Spesifik Enolaz (NSE) ve S-100 B santral sinir sistemi hasarini ortaya

koymada kullanilabilirligi arastirilan popiiler biyobelirteg¢lerdir. NSE, beyindeki



noronlara lokalize bir enzim olup glikolizde 6nemli role sahiptir (2). Serum NSE
seviyeleri serebrovaskiiler olaylar, beyin travmasi, status epileptikus, hipoksik-
iskemik ensefalopati, meningoensefalit gibi néronal hiicre hasari olusturan durumlarda

artig gosterir ve bu artis hasarin derecesi ile iligkilidir (5).

S-100 B, hiicre i¢i kalsiyum baglayict bir protein dimeridir (3). Farkli
izoformlar1 vardir; S100 -af} ve -Bp izoformlar1 agirlikli olarak astroglial ve mikroglial
hiicrelerde sentezlenmektedir ve beyin igin oldukga spesifiktir (6). Metabolizma ve
hiicre boliinmesinde lokal regiilatuvar etkilere sahiptir (7). Travma ve akut iskemik

inmede serum seviyeleri artar ve beyin hasarin1 gostermede yiiksek duyarliliga sahiptir

(7).
1.2.Amag¢

Sepsis bircok organ ve sistemi etkileyebilen morbidite ve mortalitesi son
derece yiiksek olan bir sendromdur. Sepsisli hastalarda bozulan metabolik durum
santral sinir sistemini de etkileyebilir ve dolayisiyla prognozu kétiilestirebilir. Sepsiste
muhtemel santral sinir sistemi etkilenmesinin tespit edilmesinde klinisyene hastanin

prognozunu belirlemek agisindan yol gosterebilecek bir biyobelirteg ihtiyaci vardir.

Gilintimiizde 6zellikle NSE ve S-100 B belirtegleri ¢esitli ¢aligmalarda santral
sinir sistemi hasarim1 gostermede kullanilabilmesi agisindan arastirilmaktadir. Bu
belirteglerin  serum seviyelerinin serebrovaskiiler olaylar, kafa travmasi ve
meningoensefalit durumunda arttig1 tespit edilmistir. Ancak literatiirde sepsisli
hastalarda olasi santral sinir sistemi hasarlar1 acisindan NSE ve S-100 B diizeyleri ile

hastanin klinik durumunu inceleyen yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu ¢alismanin amaci sepsisli hastalarda bozulan metabolik durumdan olasi
santral sistemi etkilenmesinin tespit edilmesinde NSE ve S-100 B biyobelirteglerinin
kullanilabilir ve klinisyene prognoz agisindan yol gdsterici birer biyobelirte¢ olup

olmadiklarini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Tarihce

Enfeksiyon hastaliklari tarihin en eski kayitlarindan beri insanlarda en sik 6lim
nedenleri arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Eski zamanlarda sepsisin varligina dair
deliller antik ¢aglara dek uzanmaktadir. imparator Shen Nung’un ates tedavisinde
bitkilerin kullanilmasini anlattig1 tezi "Ch’ang Shan" MO. 2375 yilinda yazilmis ve
tarihteki en eski yazili kaynaktir (8).

Sepsis, ¢iirimek anlamindaki Yunanca ‘sepo’ kelimesinden tiiremistir.
Bakterilerin bulundugu ortamda organik maddeler olan bitkilerin ve hayvanlarin
¢lirimesi anlaminda kullanilmistir (9). Tibbi kaynaklarda sepsis terimine ilk defa 2700
sene evvel Homeros’un kitaplarinda rastlanmaktadir. MO. 400°1ii yillarda yasayan
filozof ve tip hekimi Hippocrates Corpus Hippocraticum isimli kitabinda sepsis
teriminden bahseder. Hippocrates’e gore sepsis viicut i¢in ¢ok tehlikeli ve korkutucu
bir biyolojik ¢okiistiir (8). Galen MS. 100°lii yillarda sepsis ile ilgili ¢alismalar1 ile
tinlii yunan asilli tip hekimi ve filozoftur. Sepsis i¢in kullandigi ilaglar ¢aligmalarina

ait yazi ve teorileri 1500 y1l degismeden devam ettirecek kadar giiglii kilmistir (8).

1546 yilinda Hieronymus Fracastorius’a ait “De Contagione Et Contagiosis
Morbis” isimli Kitapta gegen “contagium virum” tanimi “germ teorisi” hakkinda
bilinen ilk tanimdir (10). Ignaz Semmelweiss 19.yy da ‘Doktorlar ve tip dgrencileri
kadavra disseksiyonu sonras1 kirli elleriyle oliimle iliskili mikroplar1 dogum
yaptirirken kadinlarin genital organlarina tasimaktadir’ diye yola ¢ikarak puerperal
sepsisi tanimlayabilmistir. Sadece el hijyeni 6nlemleri ile puerperal sepsis orant %3'iin
altina ¢ekilmistir (11). 1800'li yillarda Joseph Lister infeksiyéz ajaninin derideki
catlaklardan girerek sepsis olusturdugunu gostermistir (12). Louis Pasteur yine ayni
donemde ‘germ teorisi’ lizerinde calismistir ve Puerperal sepsiste etken olarak
""streptococci”" mikrobunu gostermistir. Bu yillarda Lister karbolik asitle yaralarin
sartlmast tedavisini denemis ve sepsis gelisimini azaltarak Oliim oranlarim

diistirmustiir (11).

Enfeksiyon hastaliklar1 ve sepsiste tedavi amaciyla kullanilan ajanlarin temeli

Hippocrates’e dayanmaktadir. Germ teorisi kabul gorene kadar ampirik tedavi



uygulanirdi. Germ teorisinin kabulii ile birlikte mikroorganizmalarin taninmasi,
antimikrobiyal ajanlarin hedef bolgelerinin belirlenmesi giiniimiize kadar tedavide

birgok degisik ilacin bulunmasini saglamistir (13).

2.2.Epidemiyoloji

ABD’de 1979 yilinda sepsis insidansi yiizbinde 87 iken 2000 yilinda yiizbinde
240't1r. Sepsis insidanst ABD'de her yil %7-8 oraninda artmaktadir (14). ABD’de her
yil yaklagik olarak 500.000 yeni olgu bildirilmekte olup, kaba mortalite oran1 %35’tir
(4). Daha yeni tahminler 751.000 yeni sepsis vakasinin 250.000 civarinin 6liimle
sonuglandig1 yoniindedir (1). ABD Ulusal Saglik Istatistikleri Merkezi (National
Center for Health Statistics) verilerine gore sepsis koroner disi yogun bakim
tinitelerinde mortalitenin en sik ikinci sebebidir; tiim toplumdaki 6liim nedenleri
arasinda 10. siradadir (1). Ulkemizde sepsisle ilgili yeterli veri olmamakla birlikte
1983-1989 yillar1 arasindaki 7 yillik periyotta sepsis mortalitesi %45 olarak
saptanmustir (4).

1997-1998 yillar1 arasinda 8 iilkede ve 28 yogun bakim iinitesinde (YBU)
toplam 14364 hastada yapilan ¢alismada 3034 hastada enfeksiyon saptanmustir.
Enfeksiyon saptanan hastalarda %28 sepsis, %24 agir sepsis, %30 septik sok
tanimlanirken, mortalite enfekte olmayan hastalarda %16.9 oraninda iken hastane

enfeksiyonu olan hastalarda %53.6 olarak gozlenmistir (15).

Yapilan bagka bir ¢aligmada hastaneye yatirilan hastalarin iicte biri ve yogun
bakima alinan hastalarin %50’sinin sepsis tanis1 aldig1 ve bu hastalarin yarisindan
fazlasinda agir sepsis, dortte birinde ise septik sok gelistigi bildirilmistir (16). 2006’da
yaymlanan bir ¢alismada ise Ingiltere’de yogun bakim {initelerinde takip edilen

hastalarin %27’ sini agir sepsis tanili hastalarin olusturdugu belirtilmektedir (17).

2.3. Tanim

Sepsis enfeksiyona sekonder viicut savunma mekanizmalar1 tarafindan
olusturulan sistemik inflamatuvar yanittir. Sepsis, birgok organ ve sistemi tutabilen,
hemodinamik degisiklikler ile birlikte organ fonksiyon bozuklugu, ¢oklu organ

yetmezligi ve septik soka kadar gidebilen 6liimciil bir klinik sendromdur (18).



Enfeksiyon, sistemik inflamatuvar yanit sendromu (Systemic Inflammatory
Response Syndrome, SIRS), sepsis, agir sepsis ve septik sok tanimlari igin 1991
yilinda American College of Chest Physicians (ACCP) ve Society of Critical Care
Medicine (SCCM) cemiyetlerinin birlikte diizenlemis olduklar1 uzlas1 konferansindaki
kabul goren tanimlar halen gegerliligini korumaktadir (19). Bu terimler, ayni klinik

tablonun farkli evreleri olup konak¢inin enfeksiyona karsi artan yanitini ifade eder.

SIRS: Organizmanin tehditlere karsi gelistirdigi sistemik norohiimoral,
endokrin ve kardiyovaskiiler bir cevaptir. Enfeksiydz nedenlere bagli ortaya
¢ikabilecegi gibi enfeksiy6z olmayan pankreatit, travma, pulmoner emboli, yanik,
iskemi ve doku zedelenmesi gibi durumlarda da goriilebilir. SIRS tanisinin
konabilmesi i¢in asagidaki klinik durumlardan en az ikisinin bulunmasi
gerekmektedir:

e Ates (viicut 1s1s1 > 38,0 °C) ya da Hipotermi (viicut 1s1s1 < 36,0 °C)

e Tagsikardi (kalp hiz1 > 90 atim/dakika)

e Takipne (solunum sayis1 > 20/dakika) ya da Hipokapni (pCO2 < 32
mm/Hg)

e Lokosit sayis1 (WBC) > 12000/mm? veya WBC < 4000/mm? olmasi ya

da immatiir notrofil oran1 > %10

Enfeksiyon: Bir patojenin neden oldugu siipheli veya kanitlanmis (kiiltiirde
pozitif sonug, doku boyamasi, veya polimeraz zincir reaksiyonu testi ile) enfeksiyon
veya yiiksek olasilikli enfeksiyon ile iligkili klinik bir sendrom. Enfeksiyonun kanitlari
klinik muayenede pozitif bulgular, gorintiileme veya laboratuvar testlerini (6rnegin
normal olarak steril viicut sivilarinda beyaz kiire hiicreleri, perfore i¢i bos organlar,
pnomoni ile uyumlu gogiis radyografisi, petesiyal veya purpurik dokiintii, veya

purpura fulminans) igermektedir (20).
Bakteriyemi: Kanda canli bakteri bulunmasidir.

Sepsis: SIRS tanis1 konuldugunda ek olarak enfeksiydz bir ajan ya da bu
enfeksiy6z ajana ait klinik bulgular varliginda mevcut klinik tablo sepsis olarak ifade

edilir.



Ciddi Sepsis: Sepsise ek olarak kardiyovaskiiler organ disfonksiyonu ya da
akut respiratuvar distres sendrom veya iki ya da daha fazla diger organlarin
disfonksiyonunun bulunmasi durumudur (20). Ciddi sepsiste, sistolik kan basinci1 < 90
mmHg veya bir dnceki degerine gore 40 mmHg azalmigtir. Organ disfonksiyonu ya
da hipoperfiizyona bagli gelisen laktik asidoz, oligiiri, mental durum degisiklikleri gibi

bozukluklar goriilebilmektedir.

Septik Sok ve Refrakter Septik Sok: Ciddi sepsiste vyeterli sivi
reslisitasyonuna ragmen diizeltilemeyen hipotansiyon varliginda septik soktan
bahsedilir. Eger 1 saatten uzun vazopressor tedavi ihtiyaci varsa klinik durum refrakter

septik sok olarak ifade edilmektedir.

Coklu Organ Disfonksiyonu Sendromu (MODS): Girisim olmaksizin
hemostazin saglanamadigi durumlarda oldugu gibi akut olarak hastalanan hastalardaki
bozulmus organ fonksiyonunun bulunmasidir. Birincil MODS, organ
disfonksiyonunun erken gelistigi iyi tanimlanmig bir saldiridir ve bu durum direkt
olarak saldirinin kendisine atfedilebilir. ikincil MODS konagm cevabi sonucunda
gelisir ve SIRS'in iceriginde tanimlanir. Toksinler ve mikroorganizmalarin diger
bilesenlerine olan viicudun inflamatuvar yaniti sepsisin klinik bulgularina neden

olmaktadir (20).

Daha onceleri sepsis tanisinda enfeksiyon etkeninin mikrobiyolojik olarak
izole edilmesi hatta bakteriyemi bulunmasi sart1 aranirdi fakat giiniimiizde sepsis tanisi
icin mikrobiyolojik kanitin gerekli olmadigi belirtilmistir (21). Anlasilagelmistir ki
mikrobiyolojik bulgular, klinik bulgularla es zamanli olarak ortaya ¢ikmamaktadir ve
tedaviye baslamak i¢cin mikrobiyolojik bulgular1 esas almak zaman kaybina neden
olarak tedaviyi geciktirmektedir ve zaten c¢ogu enfeksiyonda cgesitli nedenlerle
mikrobiyolojik kanitlar her zaman elde edilememektedir. Fakat yine de sepsis

hastalarinda mikrobiyolojik tan1 birgok yonden 6nem tagimaktadir.

2.4.Etiyoloji

Gram (-), gram (+) bakteriler veya funguslarla olusan enfeksiyonlarda klinik
durum benzerdir. Etkenler, hastanede yatisa, yasa ve komorbid hastaliklar gibi birgok

faktore bagli olarak degiskenlik gosterebilmektedir. Toplum kokenli sepsislerde



goriilen en sik etkenler; Escherichia coli, Streptococcus pneumoniae ve

Staphylococcus aureus’tur.

Hastane kaynakli sepsislerde hastanin yattig1 birimin florasi en belirleyici
faktordiir. Koagiilaz (-) stafilokoklar (KNS), Candida cinsi mayalar ve enterokoklara
bagl sepsis vakalarinda ciddi miktarda artiglar mevcuttur. Bunun en 6nemli nedeni
hasta sayisindaki ve antibiyotik kullanimindaki artistir. Splenektomi operasyonu
gecirmig bir hastada ilk akla gelecek sepsis etkenleri Haemophilus influenzae,
pnomokok, meningokok, Capnocytophaga ve Babesia olmalidir. Batin i¢i odak
varhiginda mikst enfeksiyon (aeroplar ve anaeroplar) ihtimali disiinilmelidir ve
Bacteroides fragilis mutlaka akilda tutulmalidir. Immunsuprese konakta, dzellikle
ndtropeni varliginda Pseudomonas aeruginosa akla ilk gelmeli fakat ¢ok genis bir
yelpazenin etken olabilecegi de bilinmelidir. Tamamen saglikli birinde ani baslayan
sepsis tablosunda Oncelikle pnomokok ve meningokok olasiligi akla gelmelidir.
Yenidogan sepsisinde etkenler intrauterin donemde ya da dogum sirasinda ve
sonrasinda bulagabilirler. Bu tabloda etken olarak grup B streptokoklar (GBS) ve
E.coli oOncelikli olarak diistiniilmelidir. Sepsis gelismesinde etkili olan faktorler

asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 1).

Cogu sepsis vakasinda etken bakterilerdir fakat diger mikroorganizmalar da
sepsis nedeni olabilmektedirler. Mycobacterium avium-intracellulare AIDS
olgularinda sepsis nedeni olabilir. Mycobacterium tuberculosis de sepsis klinigi
olusturabilmektedir. Viruslar arasinda CMV sepsisten sorumlu tutulmus, sepsis
olgularinda belirgin artis1 saptanmis fakat iliski tam olarak ortaya konamamustir.
Candida cinsi mantarlar giderek daha c¢ok sepsis etkeni olarak saptanirken intravendz
lipid soliisyonlari ile beslenen hastalarda Mallessezia furfur sepsis etkeni olarak ortaya
cikabilmektedir. Yanik hastalarinda Fusarium cinsi mantarlar sepsis tablosu
olusturabilmektedirler. Parazitler iginde Plasmodium falciparum’un etken oldugu
sitma olgularinda sepsis klinigi belirlenmistir. Ozellikle damar ici kateterle iliskili
sepsis son yillarda biiylik artig gostermektedir. En sik etkenler arasinda KNS, S.aureus,
Candida spp., P.aeruginosa, Corynebacterium jeikeium goriilirken pek c¢ok

mikroorganizmaya bagli kateterle iligkili sepsis olgular1 da bildirilmektedir.



Tablo 1. Sepsis i¢in risk faktorleri

Konaga ait faktorler:

Altta yatan oldiirticii hastalik

Ileri yas

Siroz

Diabetes mellitus

Kronik bobrek hastaligi

Graniilositopeni

Genis travma ve yaniklar

Kortikostreoid ve diger immunosupressif tedavi

Lokal enfeksiyonlar

Tedaviye ait faktorler:

Yogun bakim {initesinde yatma

Invaziv damar i¢i kateter kullanimi

Fazla miktarda parenteral mayi, kan veya kan iirlinleri verilmesi
Hemodiyaliz

Biiyiik cerrahi girisimler

Diger invaziv islemler

v Uriner kateter ve enstrumantasyon

v Entiibasyon / Endotrakeal tiip

v Mekanik ventilator

Antibiyotiklerin  kullanilmadigi  donemlerde etken olarak

bakteriyel

enfeksiyonlar igerisinde gram (+) bakteriler daha sik iken, antibiyotiklerin

kullanilmaya baslanmas ile birlikte gram (-) bakterilerin siklig1 artmistir. Son 10 y1llik

donemde ise sepsis etkeni olarak gram (+) bakteriler yeniden daha sik goriilmeye

baslanmistir (1, 15, 22). Sepsis tanili hastalarda % 30-50 oraninda mikrobiyolojik

etiyoloji saptanamamaktadir (23, 24).

Sepsiste mikrobiyolojik etkenlere yonelik son yillarda yapilan klinik

caligmalardan derlenen giincel bilgiler asagidaki tabloda yer almaktadir (Tablo 2).



Tablo 2. Sepsis etkeni mikroorganizmalar ve goriilme oranlari

Metisilin duyarli S. aureus | % 14-24

Metisilin direncli S. aureus | % 5-11

Diger staphylococcus spp. | % 1-3

Gram (+) bakteriler S. pneumoniae % 9-12

% 30-50 Diger streptococcus spp. % 6-11
Enterococcus spp. % 3-13
Anaerop bakteriler % 1-2

Diger gram (+) bakteriler | % 1-5
Escherichia coli % 9-27

Pseudomonas aereginosa | % 8-15

Klebsiella pneumoniae % 2-7
Gram (-) bakteriler
Diger enterobacter spp. % 6-16
%25-30 _
Haemophilus influenza % 2-10
Anaeroplar % 3-7
Diger gram (-) bakteriler % 3-12
Mantarlar Candida albicans % 1-3
% 2-5 Diger candida spp. % 1-2
Parazitler
% 1-3
Viriisler
% 2-4

2.5.Patofizyoloji

2.5.1.Septik Siireci Baslatan Mikrobiyolojik Etkenler

Konak¢1 bagisiklik sistemi ve enfekte eden mikroorganizma arasindaki iligki
sepsiste klinik tabloyu belirler. Bagisiklik, normal olarak mikrobiyal patojene goére
konake¢1 biitiinliigiinii korumaktadir. Konagin bagisiklik cevabi invaziv patojeni
kontrol etmekte basarisiz olursa sepsis gelismektedir. Ciddi sepsis, konakta erken
donemde hiperinflamatuvar cevaba, ge¢ donemde ise korlesmis inflamatuvar cevaba

neden olmaktadir. Korlesmis inflamatuvar cevap bagisiklik, epitelyal ve endotel



anahtar hiicrelerin apoptozisiyle sonuclanarak, doku hasar1 ve ¢oklu organ
yetmezligine yol agmaktadir. Orta-ciddi sepsis hastalarinda, bu anormal inflamatuvar
cevaplar prokoagulan ve antikoagulan dengesizlige neden olur. Bu kesinti sonug
olarak piht1 olugmasi, doku perfiizyonunun bozulmasi, kii¢iikk damarlarda trombozla
sonuglanan dissemine intravaskiiler koagulasyon (DIK)'un klinik tablosunu olusturur.

Bu olaylar inflamatuar cevabi koriikler ve konagi sepsis cevabinda kisir bir dongiiye

sokar (20).

Viicudun dogal (innat) immiinitesi tarafindan algilanan ve taninan bakteri
tirtinlerine, patojen-bagimli molekiiler yapilar  (Pathogen-Associated Moleculer
Patterns) denir (25). Patojen-bagimli molekiiler yapilar igerisinde en Onemlisi
lipopolisakkarid (LPS)’dir.

Gram (-) bakteri hiicre duvarinda var olan endotoksin olarak da bilinen LPS
septik stirecin baglamasinda ve ilerlemesinde etkin rol oynamaktadir. LPS ii¢ farkli
yapidan olusur (26). O-polisakkarid zinciri molekiiliin dis yiizeyinde bulunur ve her
bakteri tiirii i¢in spesifik Ozellikler tasimaktadir. O-polisakkarid tek basina
inflamatuvar bir reaksiyon olusturamaz. Ancak koruyucu ozelliklere sahip
immiinglobulin (Ig) M sentezine neden olur. LPS’nin orta kisminda hegzoz ve heptoz
sekerler vardir. Son olarak lipid A kismi LPS’nin etkilerini olusturan {i¢iincii yapisidir.
Lipid A kismu LPS’nin bakteri duvarina yapismasinda da énemli bir rol oynamaktadir.
Gram (+) bakterilerde endotoksin yoktur, fakat hiicre duvarinda peptidoglikan ve
lipoteikoik asit igermektedir. Bu iki molekiiler yap1 hiicre yiizeyindeki reseptorlere
baglanma yetenegindedir ve proinflamatuvar ozellik gostermektedir (27). Ancak
LPS’ye gore etkinlikleri cok daha azdir. Peptidoglikan ve lipoteikoik asidin sepsis
fizyopatolojisindeki etkileri heniiz tam olarak anlagilamamistir. Deneysel aragtirma
modellerinde dolasimda tespit edilebilmelerine karsin, klinik caligmalarda benzer
sonuglar elde edilememistir (28). Ancak baz1 gram (+) bakteri ekzotoksinlerinin septik
soka neden olduklar1 bilinmektedir. En iyi bilinen 6rnekleri toksik sok sendromuna
neden olan Staphylococcus aureus’un ekzotoksini toksik sok sendromu toksin-1
(TSST-1) ve Streptococcus pyogenes’in pirojenik ekzotoksinidir. Bu ekzotoksinler

herhangi bir 6n uyar1 olmadan ortaya ¢ikar ve yiiksek mortaliteye neden olur. Toksik
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sok sendromlar1 septik sokun en akut ve agir klinik formlari olarak karsimiza

¢ikmaktadir.

Gram (+) bakterilerin siiperantijenik toksinleri LPS’ye olan hipersensitiviteyi

arttirmaktadir. Stafilokoksik bir toksin olan TSST-1’in, tavsanlarda LPS asiri

duyarliligini1 yaklasik 50.000 kat arttirdig1 gosterilmistir (28). LPS'nin TSST-1 ile es

zamanli enjeksiyonu, tiimor nekroz faktorii (TNF) salinimini potansiyalize etmektedir.

Bu sebeple herhangi bir hastada var olan enfeksiyon gram (+) bakteriler nedeniyle

ortaya ¢ikmis olsa bile LPS'nin gozardi edilemeyecek etkileri mevcuttur. Flagellin ve

curli hiicre duvar iirlinleri gibi baz1 bakteri iriinlerinin de proinflamatuvar etki

gostererek sok benzeri tablo olusturabilmektedir (29, 30). Septik sok tablosunun

gelisiminde etkili bakteriyel yapilar asagidaki tabloda belirtilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Septik sok patogenezinde rol oynayan bakteriyel yapilar

Bakteriyel yapa

Kaynak

Klinik tablo

Endotoksin (LPS, lipid A)

Biitlin gram (-) bakteri

E. coli sepsisi

Meningokoksemi

Peptidoglikan,
Lipoteikoik asit

Biitiin bakteriler
Gram (+) bakteri

Ekzotoksinler

S. aureus, S. pyogenes,

E.coli, Aeromonas spp.

a- hemolizin, Streptolizin-
O, E

Aerolizin

coli hemolizini,

Stiperantijenler

S. aureus, S. pyogenes

Toksik
toksini-1, Enterotoksin A-

sok sendromu

F, Pirojenik ekzotoksin
A+C,

pirojenik ekzotoksin

Streptokokal

Enzimler

S. pyogenes, Clostridium

perfringens

1L-1b
Fosfolipaz C

konvertaz,
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2.5.2.Konak¢imin Mikrobiyolojik Etkenleri Tanimasi

Konakg1 hiicrelerinde LPS’nin septik siireci baslatabilmesi i¢in LPS-baglayici
protein (LBP) ve CD14 opsonik reseptoriin varligi gerekmektedir (31). CD14 hiicre
membraninda oldugu gibi (mCD14) dolasimda da goriilebilmektedir (sCD14). Hiicre
membraninda CD14 reseptorii bulunmayan fibroblastlar, dendritik hiicreler, diiz kas
hiicreleri gibi hiicreler sCD14 ile etkilesim sonucu LPS ile uyarilmaktadir. SCD14
saglikli bireylerin serumlarinda da vardir. Ancak sepsiste seviyeleri belirgin olarak
artmaktadir (32). Deneysel modellerde CD14’e karsi gelistirilen antikorlarin septik

sok mortalitesini azalttigi gosterilmistir (33).

CD14’iin kesfedilmesi ile birlikte LPS’ye olan cevap daha iyi anlasilmistir
fakat CD14’iin hiicre igine bir uzanimi bulunmamaktadir. Dolayisiyla LPS-LBP
kompleksinin hangi yolla hiicreleri aktive ettigi agiklanamamustir. Bu gizem, “Toll-
like” reseptorler (TLR)’in bulunmasi ile ortadan kalkmustir (34, 35). Bakteri ve mantar
kaynakli bircok proteine karsi reseptorler kesfedilmistir. TLR-4, LPS’nin
reseptoriidiir. TLR-2 esasen gram (+) hiicre duvar yapilarini tanimaktadir (36). Bir
TLR, tek bir mikrobiyolojik yapiya degil birden ¢ok ya da farkli tiirdeki
mikroorganizmalara kars1 da reseptor gorevini gorebilmektedir. Belli bir infeksiyoz
etkene kars1 degisik olgularin farkli yanitlar vermesini TLR’lerdeki bu c¢esitlilik
aciklayabilmektedir.

Konakg1 ve mikroorganizmanin karsilasmasi dogal immiin sistemde humoral
ve hiicresel diizeyde yaygin bir aktivasyon baslatmaktadir. Mononiikleer hiicreler
klasik proinflamatuvar sitokinleri salarak [interlokin (IL)-1, IL-6 ve TNF gibi] bu
aktivasyonda kilit rol oynamaktadir. Sepsis patofizyolojisinde rol alan proinflamatuvar

mediyatorler ve etkileri asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 4).
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Tablo 4. Sepsisin patofizyolojisinde rol alan makrofaj kaynaklh mediyatorler ve

etkileri

Proinflamatuvar mediyatorler Etkileri

Sitokinler; 1L-1, IL-6, IL-12, IL-15, IL- | Notrofil, lenfositler ve  vaskiiler
18, TNF, MIF, HMGB, IL-10 endotelin  aktivasyonu; TNF, MIF,

HMGB, IL-10 hiicresel adezyon
molekiillerinin aktivasyonu,
prostaglandinlerin indiiksiyonu, nitrik
oksit sentaz ve akut faz proteinlerinin
aktivasyonu, ates (IL 10 bu etkilerin
hepsini engelleyici bir etkiye sahiptir)

Kemokinler; 1L-8, MIP-1a, MIP-18, | Ozellikle nétrofillerin harekete

MCP-1, MCP-3 gecirilmesi ve aktivasyonu,
makrofajlarin aktivasyonu

Lipid mediyatorler; PAF, | Vaskiiler endotelin aktivasyonu,

prostaglandinler, lokotrienler, | vaskiiler tonusun diizenlenmesi,

tromboksan, doku faktorleri ekstrensek koagiilasyon yolaginin

aktivasyonu

Oksijen radikalleri; siiperoksit ve | Antimikrobiyal etkiler, vaskiiler tonusun

hidroksil radikaller, nitrik oksit diizenlenmesi

MIF: Migration inhibitory factor, HMGB: High mobility group B, MIP: Macrophage inflammatory
protein, MCP: Macrophage chemotactic protein, IL: interlokin, TNF: Tiimdr nekroz faktorii, PAF:
Platelet aktive edici faktor.

TNF ve IL-1 inflamatuvar sitokinlerin prototipidir ve LPS’ye bagl septik sok
tablosunun gelisiminde ¢ok etkilidir. LPS’nin ortaya g¢ikmasindan 30-90 dakika
igerisinde salinmaktadir ve ikincil sitokinlerin, lipid mediyatorlerin ve reaktif oksijen
metabolitlerinin salintmina neden olmaktadir. Anti- IL-1 veya Anti-TNF ajanlarin
kullaniminin sepsiste mortaliteyi onleyememesinin en 6nemli nedeni bu konuda yeterli
diizeyde klinik ¢aligmalarin yapilamamasidir. Hastalar genellikle septik siirecin ileri
sathalarinda prezente olmaktadir ve erken donemde aktive olan bu sitokinlerin blokaji
herhangi bir yarar saglamamaktadir. “High Mobility Group B1 (HMGBI1)”,

makrofajlarda iiretilen sitokin benzeri bir yapidir ve TNF ve IL-1’e gore sepsisin daha
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gec evrelerinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu yapinin bloke edilmesi sonucu septik soklu

vakalarin mortalitesinde azalma gosterilebilmistir (37).
2.5.3.Koagiilasyon Yolag

Sepsis patogenezinin aydinlatilmasinda son yillarda en Onemli gelisme
koagiilasyon yolaginin septik siiregteki roliiniin anlasilmasi olmustur. Sitokinler,
sepsiste koagiilasyonu tetikleyici bir etki gostermektedir. Sepsis hastalarinda
koagiilasyon bozukluklarima sik rastlanir ve hastalarin %30 ile %50sinde DIK gibi geg
donem koagiilasyon bozukluklar1 goriilmektedir (38). Koagiilasyon yolaklari,
mononiikleer ve endotel hiicrelerindeki doku faktorii, LPS ve diger mikrobiyolojik
tirtinler tarafindan aktive edilmektedir. Doku faktorii daha sonra bir dizi proteolitik
kaskadi aktive ederek protrombin trombine ve nihayetinde fibrinojenden fibrin
olusumuna neden olmaktadir. Es zamanli olarak normal fibrinolitik mekanizmalarda
da bir yetersizlik meydana gelmektedir. Bunun en 6nemli nedeni plazminojen-
aktivator inhibitér tip 1 (PAI-1)’in artmis olmasidir. Biitlin bu bir dizi olaylar
sonucunda fibrin yapiminda net bir artis ve yikiminda da bir azalma olur. Boylece
kiigiik kan damarlarinda fibrin tikaglar olusur ve takiben yetersiz doku perfiizyonu ve

organ yetmezligi gelisir. Koagiilasyon yolagi asagidaki sekilde (Sekil 1) gosterilmistir.

IL-6 ve IL-1 gibi proinflamatuvar sitokinler koagiilasyonu gii¢lii bir sekilde
tetiklemektedir. 1L-10, monositlerden doku faktérii salimimini inhibe ederek
koagiilasyonu diizenlemektedir. Sepsiste koagiilasyonu tetikleyici diger etken ise
antitrombin, protein C ve doku faktorii gibi dogal olarak viicutta var olan
antikoagiilanlarin azalmasidir. Bu dogal antikoagiilanlar pithtilasmay1 baskilamalarinin

yanisira antiinflamatuvar 6zellikleri ile de bilinmektedirler.
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Sekil 1. Endotel disfonksiyonu (39)

Enfeksiyon Ajanlar

v v v
Lokosit Aktivasyonu Koagtilasyon Kompleman
Aktivasyonu Aktivasyonu
Reaktif O, ve v v
Pr::teaz Mikrovaskiiler DK
salinimi Tromboz
Sitokin Salinimi
IL-1 IL-8
INOS Endotelin Lokosit
Aktivasyonu Tromboxan A, Adezyon P Endotel hasari kapiller kacis iskemi
v Lokotrienler Aktivasyonu
NO PAF
Uretimi l
v
Sistemik intrarenal
Vazodilatasyon Vazokonstriksiyon
v v v

GOKLU ORGAN YETERSIZLIGI, ARDS, SOK

Protein C, endotel membran glikoproteini olan trombomodulin ile trombinin
ortak bir kompleks olusturmasi sonucu aktive olmaktadir. Aktive protein C (APC)
olustuktan sonra protein S’ye baglanmadan Once endotel protein C reseptorii
(EPCR)’nden ayrilir. Boylelikle faktor Va ve Vllla inaktive olur ve koagiilasyon
yolag1 bloke olur. Yakin zamanda APC’nin EPCR’yi koreseptor olarak kullandigi
kesfedilmistir (28). Sepsis hastalarinda APC diizeyleri diismektedir ve endotel
kaynakli trombomodulin ve EPCR diizeyleri de diisiikk saptanmaktadir. (40). Sepsiste

rol oynayan inflamatuvar mediyatorler asagida belirtilmistir (Tablo 5).
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Tablo 5. Sepsiste rol oynayan inflamatuvar mediyatorler

Kaynak hiicre

Proinflamatuvar

mediyatorler

Diizenleyici

mediyatorler

Anti-inflamatuvar

mediyatorler

Monosit/makrofaj

TNF-a, IL-1, IL-8,
IFN-g, doku
faktorii,
prostonoidler,
I6kotrienler, PAF,
NO

IL-6, IL-12

IL-1Ra, sTNFr, TGF-
b

Notrofiller

integrin
ekspresyonu,
stiperoksit, TNF-a,
IL-1

BPI, defensinler,

asikloksiasilhidrolaz

Lenfositler

IFN-g, TNF-a

IL-12

IL-4, IL-10, sIL-2r

Endotel hiicresi

Selektin, VCAM,
ICAM, NO, doku

faktor

Trombositler

serotonin,

prostonidler

PDGF

Plazma

komponentleri

koagulasyon
kaskada,
kompleman
aktivasyonu,

bradikinin

CRP, LBP

BPI, bakteriyel/permeabilite arttiran protein; CRP, C-reaktif protein; ICAM, hiicre i¢i adezyon
molekiilii; IFN-g, interferon g; IL-1Ra, interlokin-1 reseptor antagonisti; LBP, lipopolisakkarid
baglayan protein; NO, nitrik oksit, PAF, trombosit aktive eden faktdr; PDGF, trombositten agiga
¢ikan biyiime faktorii; sIL-2r, solubl IL-2 reseptor; sTNFr, solubl TNF reseptor; TGF-b,

transforming biiyiime faktorii; TNF, tiimdr nekroz faktorii; VCAM, damar hiicre adezyon molekiilii.
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2.5.4.Inflamatuvar Kars1 Yanit

Sepsiste meydana gelen asir1 inflamatuvar yanit, birbirine zit etkide bulunan
molekiil, mediyatér ve sitokinlerle diizenlenmeye, dengelenmeye calisilmaktadir
(Tablo 6). Solubl TNF reseptorleri ve IL-1 reseptor antagonistleri kontrinflamatuvar
sitokinlerden bazilaridir. 1L-10 antiinflamatuvar sitokinlerin prototipidir. Karsi
inflamatuvar yanitta ek olarak metabolik aktivitede belirgin bir artis (kortizol
tiretiminde artma, katekolamin saliniminda artma), adezyon molekiillerinin artisi,
endotel aktivasyonu, akut faz proteinlerinin indiiksiyonu, prostanoidler ve trombosit

aktive edici faktoriin salinimi1 da meydana gelmektedir.

Tablo 6. Sepsiste rol oynayan zit etkili sitokinler

Proinflamatuvar Antiinflamatuvar
TNF-a IL-10

IL-1 IL-4

IL-8 STNFR

IL-6 IL-1 Ra

PAF IL-13

Lenfosit apopitozisi, sepsis hastalarinda bagisikligin baskilanmasinin 6nemli
bir nedenidir. Ilging bir sekilde lenfosit apopitozisinde benzer bir artis yogun
bakimdaki septik olmayan hastalarda da goriillmektedir (41). Septik hastalar genellikle
lenfopenik durumdadir. EK olarak bu hastalarda B ve CD4 lenfosit subgruplarinda da
azalma goriilmektedir (42). Sepsis hastalarinin 6nemli bir kisminda goriilen T-hiicre
yanitinda azalma ve anerji, baslangicta ortaya c¢ikan proinflamatuvar yaniti
dengelemeye yonelik meydana gelen asir1 bir kars1 yanittir. Bu durum ayni zamanda
daha sonra ortaya ¢ikmasi muhtemel organ yetmezligine de zemin hazirlamaktadir.
Sepsis patogenezinde rol alan hiicreler ve mediyatorleri asagidaki sekilde

gosterilmistir (Sekil 2).
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Sekil 2. Sepsiste patogenez (39)

IL-2 IL-4 Antikor

v

(T hicresi B hicresi

NF-_

I
L-10

IL-1

%

IL-6

NF-a x =
‘m NK hiicresi

TNF-a
GM-CSF
[L-3 G-CSF
3 LPS yada

Anjiten

Kemik iligi

Birgok arastirmaci ortaya ¢ikan bu immiinsiipresyonun 6nlenmesinin sepsisin
tedavisinde 6nemli bir rolii olabilecegini one slirmiistiir. Deney hayvanlarinda ¢ekal
ligasyon ve delme sonrasi ortaya ¢ikan sepsiste lenfosit apopitozisisin dnlenmesinin
mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (43). Interferon gama tedavisinin kullanildig: bir
diger caligmada ise sepsis hastalarinda nispeten daha iyi bir sag kalim elde edilmistir
(44).

2.5.5.0rgan Yetmezliginin Gelisim

Sepsisli bir hasta siklikla ¢coklu organ yetmezligi ile kaybedilir. Hastada tipik
olarak Once tek organ yetmezligi gelisir. Daha sonra sepsis nedeni ortadan
kaldirilamazsa klinik tablo ¢oklu organ yetmezligine ilerler. Hastalarin yogun bakima
giristeki organ disfonksiyonlarinin siddeti ve yogun bakimdaki izleminde organ
yetmezIligi sayisi ile mortalite arasinda ¢ok yakin bir iligki bulunmaktadir. Eger dort

veya bes organ yetmezligi varsa, mortalite %90 1n lizerine ¢ikmaktadir.

Organ yetmezliginin patogenezinde (Sekil 3) heniiz tam olarak kesfi
yapilamamis bir¢cok faktdr etkilidir. Fibrin birikimine bagli olarak mikrovaskiiler

okliizyon, doku eksiidasinin birikimi ile oksijenizasyonun daha da bozulmasi ve

18



platelet aktive edici faktor (PAF), histaminler ve prostanoidler gibi vazoaktif ajanlarin
mikrovaskiiler homeostazisi bozmasi organ disfonksiyonu gelisiminde temel
etkenlerdir. Notrofillerden salinan lizozomal enzimler ve serbest oksijen radikalleri
dokuda dogrudan hasar olusturmaktadir. Cesitli nedenlerle tetiklenen indiiklenebilir
nitrik oksit sentaz enzimi nitrik oksit yapimini agir1 derecede artirmaktadir. Asir: nitrik

oksit salintmi hem vaskiiler instabiliteye hem de miyokard depresyonuna neden

olmaktadir (45).

Sekil 3. Sepsiste organ yetmezligi gelisimi (39)

Sepsisde Kaskat Sistemi

Bakteriyel Grlinler (LPS)

v

Kompleman kaskadi
Doku faktoéra salinimi

)
Akoagtilasyon kaskadi = : . )
Fibrinotik baskilama — e
: “9)
-

~ Makrofaj

Notrofil

aktivasyonu,

agregagyonu Trombosit Arasidonik asit Sitokin T-hiicrelerinden
degranﬂlasyc;nu agregasyonu Uriinlerinin salinimi Kaskadi IL-2,INF-_

Serbest oksijen | Tromboksan A2 TNF-_ GM-CSF salinimi

radikalleri ve »  Vaskiler o E_Y_T(Staglarl'ldinler :II:.;
proteazlarnin —p Endotel hasari o ol= s -
salinimi < PAF

<

L Sepsis p Agir sepsis p Septik flok MODS P lyilesme/Olim

Sepsiste ortaya ¢ikan oksijen agigi ile sag kalim arasinda dogrudan bir iligki
mevcuttur. Dokuya oksijen sunumunu arttiran her tiirlii girisim sag kalimi1 da olumlu
yonde etki etmektedir. Bazen oksijen sunumu normal olsa da hiicrelerin oksijeni
kullanmalarinda sorun olabilmektedir. Bu asamada ise artik mitokondriler oksijen

kullanamaz hale gelmis bulunmaktadirlar.

2.6.Klinik Bulgular

Sepsis belirti ve bulgular1 (Tablo 7) olan hastalardan hemen kan kiiltiirii
alinmali, uygun kiiltiirleri alindiktan sonra mikrobiyolojik sonuglar elde edilinceye
kadar uygun ampirik antibiyoterapiye devam edilmelidir. Sepsis hastalarinda siklikla
ates yiksekligi goriillmekle birlikte viicut 1sis1 nadiren normal ya da disiik

saptanabilmektedir. Hipotermi bebeklerde, ileri yas hastalarinda, tiremi veya alkolizm
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gibi kronik altta yatan hastalig1 olanlarda goriilmektedir. Hipotermi sepsiste kot
prognoza isaret etmektedir. Notropenik veya immunsuprese hastalar enfeksiyona

yatkindirlar ve ates goriilmeden de sepsis gelisebilmektedir (46, 47).

Tablo 7. Sepsiste belirti ve bulgular

Primer belirti ve bulgu Sekonder belirti ve bulgu

e Ates veya hipotermi e Hipotansiyon

e Usiime ve titreme e Kanama

e Hiperventilasyon e Trombositopeni

e Tasikardi e Lokopeni

e Cilt lezyonlari e Organ yetmezligi

e Mental durum e Akciger: Siyanoz, asidoz, akut solunum

degisiklikleri yetmezligi sendromu (ARDS)

e Bobrek: Oligiiri, aniiri, asidoz
e Karaciger: Sarilik
e Kalp: Konjestif yetmezlik

2.6.1.Sinir Sistemi ve Adrenal Sistem

Ensefalopati sepsiste onemli bir bulgudur, santral sinir sistemi tutulumu
olmadan da goriilebilir. Siklikla yaslh hastalarda mental durum degisiklikleri, agir
sepsisin erken bulgusu olabilmektedir. Hastaya ait klinik tablo diizelince serebral
fonksiyonlar geri donmektedir, ancak ensefalopatinin kétii prognozla iliskili oldugu

bilinmektedir (46).

Bir hafta veya daha uzun siire yogun bakim {initesinde kalan ve klinik tablosu
agir seyreden hastalarda miyopati ve polindropati gelisebilmektedir. Klinik bulgular
ise, ventilatorden ayirmada zorluk, ekstremitelerde yaygin erime ve yaygin halsizlik

seklinde goriilmektedir.

Enfeksiyon ajan1 nadiren adrenal hasara yol agarak adrenal yetmezlik tablosu
olusturabilmektedir. Bu durumda en sik izole edilen mikroorganizmalar Neisseria
menengitidis, M. tuberculosis, sitomegaloviriis ve H. Capsulatumdur. Septik sok

hastalarinda adrenal yetersiz rezerv siklikla izlenmektedir. Septik sok adrenal
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glukokortikoidlerin salinimini uyararak bazal diizeyi artirmaktadir. Disaridan verilen
ACTH’a (250 pg) kortizol cevabinin yetersiz alinmasi (<9 pg/dL) mortalite ile iliskili
bulunmustur (47, 48).

Sepsis hastasinda hipoadrenalizm sebepleri:
e Adrenal veya hipofizdeki anatomik hasarlanma
e Hipoperfiizyon, sitokinlerin etkisi ile adrenal disfonksiyon
e Illaglarin steroid metabolizmasini artirmas (rifampin, fenitoin)
e Ilaglarm steroid iiretimini inhibisyonu (ketokonazol)

e Hiicresel diizeyde glukokortikoid cevapsizlig

Sepsis hastalarinda adrenal yetmezlikte goriilen hiponatremi, hiperkalemi,
hipotermi, eozinofili, hiperpigmentasyon, bulantt ve kusma, siklikla adrenal
yetmezlige bagli gelismemektedir. Septik hastalarda adrenal yetmezlige ait en sik
saptanan bulgular hipotansiyon ve hipoglisemidir (47).

2.6.2. Kardiyovaskiiler Sistem

Sepsis hastalarinda miyokardiyal disfonksiyon sol ve sag ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunda azalma, sol ve sag ventrikiil end-diastolik voliimlerinde artma ve kalp
hizinda ve kardiyak outputta artis izlenmekte olup genellikle erken doénemde
goriilmektedir. Erken hiperdinamik fazda, periferik vazodilatasyon vardir ve
perfiizyon genellikle bozulmaz, arteriyel kan basinci diismeye baslar ve ardindan sok
donemine girilir. Septik hastalarda sistolik kan basincinin 90 mmHg nin altina inmesi
ve beraberinde tasikardi, takipne varligi klinik olarak sok tanimina uymaktadir. Erken
donemde cilt sicaktir (sicak sok). Sokun uzamasi ile periferik vazokonstriiksiyon
gelismeye baslamaktadir. Organ perfiizyon bozuklugu belirtileri ortaya ¢ikip, antiri
gelismektedir ve bu donemde de cilt soguk ve soluktur (soguk sok). Tedavi edilmeyen
ya da tedaviye yanit alinamayan vakalarda organ yetmezligi bulgular1 ve geri

dondiiriilemezse de 6liim goriilmektedir (46, 47).
2.6.3.Hematolojik ve Endokrin Parametreler

Bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarda normal olarak goriilen cevap nétrofilik

l6kositozdur. Agir sepsis hastasinda dogal Oldiirlicii hiicreler ve CD4 (+) T
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lenfositlerin sayisinda azalma ve dolasimdaki B lenfositlerin sayisinda artma meydana
gelmektedir. Periferik kan sayimminda siklikla notrofil hakimiyetinde 16kositoz
saptanabilmektedir. Notrofil cevabinin ayirici tanidan ziyade tedavi etkinliginin takibi
yoniinden Yyararli olabilecegi One siiriilmektedir. Lenfopeninin, noétrofili gibi
bakteriyeminin belirleyicilerinden biri olabilecegi belirtilmistir (46). Lenfopeniye
neden olarak lenfosit ylizeyinde sepsis patogenezinin baslica mediyatorii olan TNF-a
baglayabilen ¢ok sayida reseptoriin oldugu ve TNF-a ile uyarim sonucu lenfositlerin

apopitozise ugradig gosterilmistir (49).

Agir sepsisli hastalarda trombositopeniye sik rastlanmaktadir. Periferde immiin
olmayan yikim ve kemik iligi stipresyonu pek ¢ok nedene sekonder olarak
gelisebilmektedir. Tek basina goriilebilecegi gibi DIK’in bir komponenti olarak da
goriilebilmektedir (47).

Hiperglisemi sepsiste artan insiilin direncine bagli olarak goriilebilmektedir
(50). Hipoglisemi sepsiste nadir goriilmektedir ve siklikla bobrek, karaciger hastaligi
veya malniitrisyonu olan hastalarda izlenmektedir. Enfeksiyona akut olarak gelisen
metabolik cevapta glukoneogenez, glukojenoliz ve takiben insiilin direnci geliserek
hiperglisemi izlenmektedir. Hiperglisemi siklikla diyabetik hastalarda ve dekstrozlu

mayi alan hastalarda izlenmektedir (47).

Kan laktat diizeylerinde ve laktat/pirlivat oraninda agir sepsisli hastalarda
sokun izlenmedigi donemlerde bile artis goriilmektedir. Karacigerde laktat
Klirensindeki bozulma, glikolizdeki artis sonucu piriivat iiretiminin artmasi, ve

mitokondriyal disfonksiyon bu artigla birliktedir (47).

DIK en sik sepsis nedeniyle olusmaktadir ve en sik gram (-) bakteriyel sepsis
ile birlikte goriilmektedir. DIK ile birlikte cilt ve mukozalarda purpura, petesi ve
hemorajik biiller, akral siyanoz ve gangrenler goriilebilmektedir. Ayrica kanama
diyatezi sik goriilen bir durumdur. DIK prevelans: inflamatuvar yanitin siddeti ile

dogru orantilidir. DiK prevalansi agir sepsis hastalarmda %30 ila %50 civarindadir.

DIK icin siklikla kullanilan tani kriterleri asagida siralanmustir (47):

e Plazmada fibrin yikim iiriinlerinin (D-dimer) bulunmasi

22



e Trombosit sayisinin <100.000 /mm? veya hizli diislisii

e Protrombin zamaninin veya aktive parsiyel tromboplastin zamaninin
uzamasi (list limitin 1,2 katina ¢ikmast)

e Plazmada antitrombin III gibi koagiilasyon inhibitorleri diizeylerinin

diismesi
2.6.4.Respiratuvar Sistem

Hiperventilasyon, akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) ve solunum
kaslarinda yetersizlik sepsiste goriilen akciger komplikasyonlaridir. Hiperventilasyon
sepsisin en erken belirtisi olabilmektedir. Oyle ki ates, 16kositoz veya hipotansiyon
olmadan bile hiperventilasyon goriilebilmektedir. Sepsis pnomoniye sekonder
gelisebilecegi gibi, bakteriyemi sonucu diffiiz pnomoni de gelisebilmektedir. Akut
akciger hasarinda taniya Kalp yetmezligi ve pnomoni dislandiktan sonra, bilateral
pulmoner infiltrasyon ve arteriyel hipoksemi varligi ile gidilmektedir. Eger hipoksemi
cok ileri diizeyde ise ARDS olarak degerlendirilmektedir. ARDS ya da sok akcigeri,
gram (-) bakteriyel sepsislerde daha sik izlenmektedir. Bakteriyemik nekrotizan
pndémoni, alveoler kapiller permeabilitesinin bozulmasina bagl akciger 6demi ve
DIK’e bagh akcigerlerde makro ve mikroembolizasyon ARDS patogenezinde sorumlu
tutulmaktadir. Akcigerin total su hacmi artar, kompliyansi azalir, solunum is yiikii
artar. Hipoksi, sag sol sant ve diffiiz akciger infiltrasyonuna bagli dispne, hava acligi
ve siyanoz ile karakterize bir klinik tablo hakimdir. ARDS tablosu gerileyen hastalarda
iyilesme sonrasi respiratuvar fonksiyonel yetmezlik gelisebilmektedir. Restriksiyon
defektleri ve difiizyon kapasitesinde azalma izlenebilmektedir (22, 46, 47).

2.6.5.Renal Fonksiyonlar

Agir sepsiste renal fonksiyonlar baskilanip siklikla azotemi ve oligiiri
izlenmektedir. Renal anormallikler mikroalbiiminiiriden agir bobrek yetmezligine
kadar degismektedir. Patogenezde hipotansiyon, hipovolemi, renal vazokonstriiksiyon
ve toksik ilaglar (6zellikle aminoglikozidler) rol almaktadir. Hastanin soka girmesi ile
tablo antiriye kadar ilerler. Sepsise bagli bobrek yetmezligi genellikle geri dontisiimlii

olmaktadir. Bakteriyel endokardit, ventrikiiler sant enfeksiyonu, piyojenik organ
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enfeksiyonlar1 ve viicutta enfeksiyon odagi varliginda, glomeriiler orijinli bobrek

yetmezligi gelisebilir (46, 47).
2.6.6.Gastrointestinal Sistem

Periferik vazodilatasyon sonucu kan akiminin dagilimi degiserek visseral
organlarda perfiizyon azalmaktadir. Septik sokta doku hipoperfiizyonunun derecesi ile
morbidite ve mortalite arasinda bir iliski mevcuttur. Bagirsaklarin bariyer
fonksiyonlar1 bozularak dolasimmna bakteri translokasyonu olabilmektedir. Ust
gastrointestinal sisteme ait kimyasal ve mikrobiyal igerigin trakeobronsiyal sisteme
aspirasyonu nozokomiyal pnomoni gelisimine neden olmaktadir. Septik soktaki

hastalarda izlenen ileus, sok diizeldikten sonra bir veya iki giin daha devam
edebilmektedir (47).

Gastrointestinal sistemde sepsisle ilgili en O6nemli anormallik kolestatik
sariliktir. Direkt ve indirekt bilirubin diizeylerinde artis ile karakterizedir. Agir sepsisli
hastalarda bilirubin, alkalen fosfataz, ve aminotransferaz enzimlerinde artis sik

goriilmekte olup agir karaciger yetmezligi oldukga nadirdir (46, 51).
2.6.7.Cilt Degisiklikleri

Sepsisli hastalardaki immiin disfonksiyon sonucu latent HSV ve CMV
enfeksiyonlarinin reaktivasyonu cerrahi yogun bakimdaki sepsis hastalarinda
tanimlanmistir (47). Sepsiste degisik Ozellikte cilt lezyonlar1 goriilebilmektedir.
Stafilokok ve streptokok sepsislerinde deride metastatik enfeksiyonlar ve seliilit
siklikla gozlenmektedir. Seliilit disinda eritrojenik ve pirojenik toksinlerin etkilerine
bagli olarak deride eritrodermi olustururlar (47, 52). Gram (-) bakteriyel sepsisli
hastalarda seliilit, erizipele benzer deri lezyonlar1 veya fasiit goriilebilmektedir.
Ektima gangrenozum P. aeruginosa sepsislerinde 1-5 cm yuvarlak veya oval, etrafi
eritem ve indurasyonla gevrili, ortasi ince vezikiil ile baglayan daha sonra nekroze olan

cilt lezyonlar1 gortilebilir ve oldukg¢a patognomoniktir.

Trombositopenik hastalarda lezyonun ¢evresi ekimotik olabilir. Bu lezyonlarin
histopatolojik incelemelerinde, kapiller yatakta oOzellikle vendz tarafta bakteriyel

invazyon ve trombiis goriilmektedir. Bu lezyonun patogenezinde, bakteri invazyonu
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disinda P. Aeruginosa’nin olusturdugu proteaz enzimi ve ekzotoksinleri sorumlu
tutulmaktadir. Sepsis ve DIK, hastalarda, el ve ayak parmaklarinda, kulak ve burun
uclarinda nekroza kadar gidebilmektedir ve akrosiyanoza yol acabilmektedir. Bu
lezyonlar simetrik, periferik gangren olarak da isimlendirilmektedir. Siklikla gram (-)
bakteriyel sepsislerde goriilmekte olup gram (+) bakteriyel sepsislerde ise nadiren
gozlenmektedir (52-54).

2.7.Tam ve Prognoz

Hastanin muayenesinde anamnez, Kklinik belirti ve bulgularin iyi
degerlendirilmesi, sepsise zemin hazirlayan predispozan faktorlerin ve altta yatan
hastaliklarin belirlenmesi sepsisin erken tanisinda 6nem arz etmektedir. Herhangi bir
cevresel enfeksiyon kaynagi ile temas, uzak seyahat hikayesi belli bir enfeksiyon
acisindan ipucu verebilmektedir. SIRS tani kriterlerinin yani sira mental durum
degisiklikleri, metabolik asidoz, agiklanamayan hiperbilirubinemi ve trombositopeni

sepsis tanisi i¢in ipuglar1 olabilmektedir.

Immiinosiipresse ve notropenik hastalarda inflamatuvar cevabin zayif
olabilecegi gbz oniinde bulundurulmalidir. Bu tip hastalarda endurasyon, fliikktuasyon,
lokal 1s1 artigi, reaktif lenfadenopati ve eksiidasyon goézlenmeyebilir. Menenjit
durumlarinda menengial irritasyon belirtileri gézlenmeyebilir. Bu nedenle nétropenik

ve immiinsiiprese hastalarda primer enfeksiyon odagi ve sepsis tanisi olduk¢a zordur

(46, 47).

Sepsisin etiyolojik tanisi kan kiiltiirleri ve primer enfeksiyon odagindan alinan
kiltiirler ile konmaktadir. Kan kiiltiirleri aseptik kosullarda ve antibiyotik verilmeden
once, degisik venlerden en az ii¢ set alinmalidir. Aerop ve anaerop kosullarda inkiibe
edilmelidir (46, 47). Sepsis tanisi konulan hastalarin ancak %50-60’1nda kan kiiltiirii
pozitifligi elde edilmektedir (47). Pozitif kiiltiir sonucu olmadan baz1 hastalarda sepsis
tanis1 koymak zor olabilmektedir. Akut pankreatit, adrenal yetmezligi, vaskiilitler,
multiple travmalar, yanik, akut DIK nedenleri, multiple akciger embolileri, miyokard
infarktiisii, diyabetik ketoasidoz, sistemik lupus eritematozus, agirt kanama ve
hipovolemiler, masif aspirasyon ve atelektazi gibi SIRS olusturan hastaliklar ayirici

tanida goz 6nilinde bulundurulmalidir (47, 55).
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Sepsisin erken tanimlanmasi, enfeksiyon disi nedenlerle olusan SIRS’1n ekarte
edilmesi ve sepsisin prognozunu belirlemede kullanilabilecek belirtegler tizerinde
bir¢ok calisma yapilagelmistir. Yogun bakimlarda enfeksiyon énemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Infeksiyon odaginin etkin bir sekilde ortadan kaldirilamadig1 veya
uygun tedavi edilemedigi durumlarda sepsis ve ¢ogul organ yetmezligi gelisimi s6z
konusu olabilmektedir. Sepsiste tedaviye erken ve etkin bir sekilde baslanmasi
onemlidir. Bu nedenle sepsis ve benzeri sendromlarin tanimlarinin iyi bilinmesi, buna
bagli olarak erken donemde taninarak tedaviye baslanmasi yasamsal Onem

tagimaktadir (56, 57).

Inflamatuvar hastaliklarin tanisinda kullanilan ve immun yanit1 gdsteren birgok
laboratuvar parametresi vardir. Baz1 6zgiil laboratuvar testleri, inflamasyonun tipini
ve aktivitesini belirler; ancak rutin kullanimda, kritik hastalarin izlemi ve ciddi
tablolarin tedaviye yanitlarin1 kontrol eden ¢ok az parametre vardir. Prokalsitonin
(PCT) kullanilan enfeksiyon belirteglerine son yillarda eklenen yeni bir parametredir.
Ayrica PCT, bu hasta grubunda prognoz ve tedaviye yanitin izleminde de
kullanilabilmektedir (58). PCT, 116 aminoasidden olusan bir proteindir ve tiroid
bezinde sentezlenen kalsitoninin prohormonu olarak kabul edilmektedir (58, 59).
Normal metabolik durumda hormonal olarak aktif kalsitonin, tiroid bezinin C hiicreleri
tarafindan PCT nin intraseliiler olarak proteolitik islemden gecirilmesi sonrasinda
tiretilip salgilanmaktadir (58, 60). Ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda plazma kalsitonini
anlamli diizeyde degismezken, PCT plazma konsantrasyonlar1 yiiksek bulunmustur
(58, 61). Enfeksiyonlar sirasinda PCT’deki artis tesadiifen kesfedilmistir ve bu kesif
PCT’nin bakteriyel enfeksiyonlarin bir belirteci olarak kullanilmasina yol agmustir
(61). Pek ¢ok arastirmada PCT diizeylerinin agir sepsis, septik sok gibi durumlarda
¢ok fazla yiikseldigi dogrulanmistir. Buna karsilik viral enfeksiyonlar, alerjik
reaksiyonlar, otoimmun hastaliklar, neoplastik hastaliklar, hafif cerrahi islemler gibi
bakteriyel olmayan sistemik inflamasyonlarda ve lokal bakteriyel enfeksiyonlarda
PCT artistnin anlamli olmadigi bulunmustur (58). Prokalsitonin  TNF-a ve
interlokinlerin uyarisi ile inflamasyonun erken donemlerinde saptanabilir, ancak
travma veya SIRS gibi degisik inflamatuvar durumlarda yiiksek seyrettigi i¢in sepsisi

ayirt etmede yetersiz kalmaktadir (62).
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CRP; TNF-a, IL-1 ve IL-6 uyarisiyla baslica karacigerden sentezlenen, bir akut
faz proteinidir. Uyarimdan ortalama 4-6 saat sonra salgilanmaya baslamakta ve pik
degerine 36-50 saatte ulagmaktadir. Sepsis tanisinda duyarlilig1 %68-98,5 arasinda,
ozgiilligii %40-78 arasinda bulunmustur (63). CRP degerinin giinliik 6l¢timiiniin hizli,
ucuz ve tekrarlanabilir olmasi nedeniyle sepsis tanist ve tedaviye yanit

degerlendirmesinde onerilmektedir (64).

Hastalardan kan kiiltiirleri ve enfeksiyon odagi olarak diisliniilen viicut
bolgelerinden uygun kiiltiirler almmalidir. Ornekler dogrudan mikroskopik baki, gram
boyama yontemleri ile incelenmelidir. Durumunun sepsis agisindan kritik oldugu
diistiniilen hastada bakteriyel enfeksiyon olup olmadigini gosterecek ve dolayisi ile
antibiyotik baslanip baslanmayacagini saptayabilecek genel kullanimda bir

biyokimyasal parametre heniiz mevcut degildir.

Sepsis tedavisinde mortalite oranlar1 yiiksekligini korumaktadir. Cesitli
arastirmalarda 6liim oranlarmin %20-80 arasinda degistigi bildirilmektedir (65, 66).
Gram (-) bakteriyel sepsislerde oliim oran1 %45-50 iken gram (+) bakteriyel
sepsislerde %20-30 ve anaerop sepsislerde ise 6liim oran1 %15-30 olarak saptanmistir

(46, 67-72). Sepsiste giincel mortalite oranlar1 Tablo 8’de verilmistir.

Sepsiste prognozu belirleyen faktorler sunlardir:

e Altta yatan hastalik (Notropeni, Hipogammaglobulinemi, Diabet,
Alkolizm,Bobrek yetmezligi, Solunum yetmezligi)

e Tedavi basladiginda enfeksiyona bagli komplikasyonlarin gelismis
olmasi (sok,antiri)

e Bakteriyeminin siddeti (polimikrobiyal bakteriyemi)

e Enfeksiyon kaynagi

e Enfeksiyonun gelistigi yer (nozokomiyal)

e Hastanin yattig1 servis (yogun bakim iinitesi)

e Antibiyotik tedavisinin uygunlugu

e Tedavinin baglanmasina kadar gecen zaman

o lleri yas
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Tablo 8. Sepsisin klinik durumlarinda mortalite oranlar: (72)

Klinik Durum Mortalite Oram
SIRS %6-27
Sepsis %10-36
Agir sepsis %18-52
Septik sok %46-82

Yapilan c¢alismalarda etkenlere gore de Oliim oranlarinda farkhiliklar

goriilmiistiir. En yiiksek 6liim oranlari P. Aeruginosa sepsislerinde bildirilmektedir
(69).

2.8.Tedavi

2.8.1. Antimikrobiyal Tedavi

Sepsis tedavisinin esasin1 antimikrobiyal tedavi ile destek tedavisi
olusturmaktadir. Pek ¢ok caligmada erken baslanan uygun antimikrobiyal tedavinin
sagkalimi arttirdigi gosterilmistir. Kiiltiirlerin alinmasini takiben destek tedavisi ve
olas1 mikrobiyal ajana y6nelik genis spektrumlu ampirik antibiyotik tedavisinin hemen
baslanmasi, kiiltiir-antibiyogram sonuglariin miispet saptanmasi halinde gerekli ise

antibiyoterapinin yeniden diizenlenmesi 6nerilmektedir (73).

Secilen antibiyotik, bakterisit etkili olmali ve intravendz verilmelidir. Bir
betalaktam antibiyotik ile bir aminoglikozid kombinasyonu baslangi¢ tedavisi i¢in
tercin edilen bir kombinasyondur. Yeni kullanima giren genis spektrumlu
antibiyotikler; karbapenemler (imipenem, meropenem), betalaktam-betalaktamaz
inhibitorleri (sefaperazon-sulbaktam, tikarsilin-klavulanat, tazobaktam-piperasilin),
bazi kinolonlar (siprofloksasin, levofloksasin) tek kullanilabilir. Bu antibiyotikler
ozellikle nozokomiyal sepsislerde Onerilmektedir. Etken izole edilen olgularda,
antibiyotik tedavisi bakterinin duyarli oldugu antibiyotiklere goére yeniden
diizenlenmelidir (74). Metisilin diregli S. aureus (MRSA) ve Metisilin direngli kogiilaz
negatif stafilolok (MRKNS) sepsislerinde tedavi segeneklerini glikopeptidler
(vankomisin, teikoplanin), linezolid ve kinopristin/dalfopristin olusturmaktadir (47,
75). Direngli S. Epidermidis enfeksiyonlarda tedaviye rifampisin eklemesi de
yapilabilir (67). Enterokok bakteriyemilerinde penisilin veya ampisilin ile beraber bir
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aminoglikozid kombine verilmelidir. Penisiline direngli veya alerjisi olanlarda
vankomisin  kullanilmaktadir. ~ Vankomisine  diregli ~ enterokok  (VRE)
enfeksiyonlarinda; linezolid, kinopristin/dalfopristin kullanilmalidir (47, 76, 77).
Anaerop sepsislerde en sik izole edilen bakteri Bacteroides fragilis olup primer
enfeksiyon odagi genellikle gastrointestinal kanal, genital kanal ve solunum sistemi
olmaktadir (78). Beta laktam antibiyotiklerin, betalaktamaz inhibitorleri ile
kombinasyonu (ampisilin-sulbaktam, sefoperazon-sulbaktam, tikarsilinklavulunat,
piperasilin-tazobaktam gibi) anaerop enfeksiyonlarda kullanim kolayligi getirmistir.
Intra-abdominal veya intra-pelvik kaynakli sepsisler, genellikle anaerop ve aerop
bakterilerin beraber sorumlu olduklar1 polimikrobiyal sepsislerdir. Bu tip
enfeksiyonlarda bir aminoglikozid ile beraber klindamisin veya bir aminoglikozid,
benzilpenisilin ve bir nitroimidazol kombinasyonu verilmelidir. Aerop ve anaeroplara
etkili ampisilin-sulbaktam, sefoperazon-sulbaktam, tikarsilin-klavulunat, sefoksitin,
imipenemsilastatin antibiyotiklerden biri de tek basina verilebilmektedir (47, 79, 80).
Fungal kokenli enfeksiyonlarin insidansi yillar igerisinde artis gostermektedir.
Kandidemi tedavisinde eger direng diisliniilmiiyorsa, ilk olarak flukonazol tercih
edilmelidir. Direngli kandida enfeksiyonlarinda vorikonazol, kaspofungin veya
amfoterisin-B tedavide kullanilmalidir. Kandida dis1 mantar enfeksiyonlarinda ise

amfoterisin-B tedavide kullanilir (47).

Sepsiste kesin bir tedavi siiresi vermek imkansizdir. Genellikle 7- 10 giinlik
bir antimikrobiyal tedavi yeterli gelmektedir. Tedaviyi kesmek igin hastanin atesinin
diismesi, l0kosit sayisinin normal sinirlara inmesi, semptomlarin diizelmesi, bakterinin
eradike edilmesi gibi kriterler géz onlinde bulundurulmaktadir (47, 73). Stafilokok
sepsislerinin tedavi siiresi konusunda kesin goriis birligi bulunmamaktadir. Organ
tutulumu ve apse olusumu goézlenen vakalarda, tedavi siiresi ii¢ haftadan fazla

olmalidir. Organ tutulumu ve apse gézlenmeyen vakalarda ise 10-14 giin olmalidir

(47,73, 75, 81).

Apsesi olan ya da i¢i bos organ obstriiksiyolar1 neticesinde olusan enfeksiyonu
olan hastalarda uygun olan girisimsel miidahaleler yapilmali ve hastane kdkenli
sepsislerde tiim damar i¢i kateterler ile iiriner sistem kateterleri degistirilmelidir. Odag:

belirlenemeyen toplum kokenli hastalarda muhtemel odak akcigerler ya da tiiriner
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sistem olmaktadir. Yine de enfeksiyon odagi asikar olmayan hastalarda endokardit,

septik artrit, osteomyelit ya da karin i¢i odaklar arastirilmalidir. Enfeksiyon odaklarina

uygun antimikrobiyal tedavi Onerileri asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Enfeksiyon kaynag ve onerilen antibiyoterapi (47, 82)

Enfeksiyon Kaynagi Antiblyoterap
Toplum Kokenli Hastane Kokenli
Uriner Sistem Sulbaktam-ampisilin / Antipsddomonal
3. kusak sefalosporin betalaktam
+ +
Aminoglikozid Aminoglikozid
Pnémoni 2.yada 3. kusak Antipsddomonal
sefalosporin betalaktam /
+ Karbapenem
Makrolid +
Aminoglikozid
Intraabdominal Metronidazol/klindamisin Karbapenem
+ +
Kinolon / 3. kusak Antifungal
sefalosporin
Cilt/Yumusak Doku Penisilin G Antipsédomonal
+ betalaktam / 3. kusak
Antistafilokokkal sefalosporin
betalaktam +
Aminoglikozid
Notropenik Antipsddomonal betalaktam / Sefepim
+
Aminoglikozid

2.8.2.Destek Tedavisi

Septik sokun ana 6zelligi azalmis periferik direng ve buna ikincil dagilimsal

bozukluklardir. Erken donemde venodilatasyon ve mikrovaskiiler yapilardan sivi
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kagag1 sonucu olusan voliim kayb1 ve kardiyak 6n yiik azalmasi yeterli sivi tedavisi ile
geri doniistiiriilebilmektedir. Mortaliteyi ve organ yetmezligi gelisimini azaltmak icin
hastalara tan1 konur konmaz uygun antibiyotik tedavisi ile beraber uygun sivi

tedavisinin de baglanmas1 gerekmektedir.

Uygun s1vi tedavisi i¢in hedefler (83);

e Ortalama arter basinct > 65 mmHg

Idrar ¢ikis1 > 0,5 ml/kg/saat

Santral ven6z basing (CVP): 8-12 mmHg

Santral ven6z Oz satiirasyonu (ScvOz2): > %70

Agir sepsis, septik sok tablosunda olan hastalara hem siv1 tedavisi miktarina
kilavuzluk etmesi i¢in hem de vazoaktif ilaglarin ve diger tedavilerinin aksatilmadan
verilebilmesi i¢in en kisa zamanda santral venoz kateter takilmalidir. Hastalara
verilecek sivi miktar1 i¢in kesin bir deger bulunmamaktadir. Akciger 6demi
olusmamasi i¢in santral vendz basing takip edilmelidir. Akciger 6demi, pulmoner

yatakta hidrostatik basing 18 mmHg olduktan sonra baglar.

Kolloid sivilar ve kristaloidler arasinda birbirlerine istiinliik bulunmamaktadir
(84). Ekstraselliiler dagilim yoniiyle farkli olmalarindan dolayr ayni etkiyi saglamak
icin kolloid siviya oranla yaklasitk 3 kat daha fazla kristaloid sivi verilmesi
gerekmektedir. Kristaloidler damar igi yataktan doku arasina dagildigi igin daha ¢ok
6deme yol agabilmektedirler. Albiimin de kristaloidler kadar giivenlidir, fakat maliyeti

yuksektir.

Anemisi olan hastalarda eritrosit siispansiyonu veya tam kan verilebilir.
Hastalarda hematokrit degerinin %30-35’den (Hgb: 8-10 mg/dl) daha asagi olmamasi
gerekmektedir. Taze donmus plazma laboratuvar anormallikleri olan hastalarda aktif
kanama, cerrahi veya invaziv girisim oncesi kullanim ve varfarinin etkisinin hizla
cevrilmesi gereken durumlarda Onerilmektedir. Trombosit transfiizyonu eger
trombosit sayis1 <5.000/mm? ise kanama olmasa da, kanama riski olan durumlarda
trombosit sayis1 5.000-30.000 / mm? ise ve cerrahi veya invaziv girisimlerde >50.000
mm?® diizeyini saglamak icin Onerilmektedir. DIK’in laboratuvar bulgusu olan

hastalarda heparin tedavisine hemen baslanir. DiK’e bagli kanama gelisen hastalarda

31



ise heparin verilmez, yerine koyma tedavisi yapilir. Bu amagla taze kan, trombosit

stispansiyonu, taze plazma, kreosipitat verilebilmektedir (47, 85).

Eger hedef ScvO2 degeri saglanamazsa dobutamin inflizyonu baslanmalidir.
Verilen sivi tedavisine ragmen hedef basinglar saglanamiyorsa vazokonstriiktor
tedaviler baslanmalidir, tedavi segcenekleri olan dopamin ve norepinefrinin birbirlerine
gosterilmis tstlinliigi yoktur. Norepinefrinin inotropik ve kronotropik etkisi dopamine
kiyasla daha azdir ancak ilk tercih edilecek vazokonstriiktor ilag dopamin olmalidir
(83). Katekolaminlere direngli septik sokta hipotansiyon siirekli diisiik doz arjinin
vazopressin (AVP) inflizyonu (0.01- 0.04 {inite/dk) ile diizeltilebilir. Kalp yetmezligi
gelisen vakalarda dijitaller verilebilir. Diiiretikler septik sokun oligiirik ve aniirik

doneminde kullanilabilir.

ScvO2 doku oksijenizasyonunu ve sistemik perflizyonu gosterir ve %70’°in
tizerinde tutulmalidir. Hastalara verilen sivi, inotrop, vazokonstriikktor tedavilere
ragmen ScvOz hedefi tutturulamiyorsa hastalar mekanik ventilatére baglanip sedatize

edilerek oksijen sunumu ve tiiketimi optimuma getirilmeye ¢alisiimalidir.
2.8.3.Steroid Tedavisi

Stres durumunda hipotalamik-hipofizer-adrenal aksin sitokinler, hipotansiyon,
doku zedelenmesi gibi etkenlerle uyarilmasiyla birlikte kortizol salinimi artmaktadir.
Stres durumunda normal adrenal yanit ile birlikte kortizol seviyesinin 18-20 pg/dl’nin
tizerine ¢ikmasi beklenmektedir. Sepsisli hastalarda herhangi bir zamanda bakilan
serum kortizol seviyesinin 10 pg/dl’nin altinda veya serum kortizol seviyesi 10-34
pg/dl arasinda olup da kortikotropin uyari testine 9 pg/dI’nin altinda yanit olmasi
hastalarda adrenal yetmezligin oldugunu desteklemektedir. Kanitlanmig veya siipheli
adrenal yetmezlikli agir sepsis/septik soktaki hastalara 50 mg hidrokortizonun her alt1

saatte bir (300 mg/giin) damardan, yedi giin siire ile verilmesi 6nerilmektedir (86).
2.8.4. Kan Sekeri Regiilasyonu

Ciddi hastalik halinde diyabet olmasa dahi insiilin direncine ve insiilin karsitt
hormonlarin artisina bagh hiperglisemi goriilebilmektedir. Kan sekerinin 80-110

mg/dl arasinda tutularak mortalitenin %34 oraninda azaltildigi1 ve ayni zamanda
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bakteriyemi insidansinin, akut bobrek yetmezliginin ve polindropati goriilme
sikligimin distiigii belirtilmektedir (87). Giincel sepsis kilavuzunda kan sekeri hedefi
150 mg/dl alt1 olarak belirlenmistir (83).

2.8.5.Aktive Protein C (APC) Tedavisi

Trombin olusumunu kontrol eden ana sistem ve inflamatuvar yaniti
siirlandiran sistem Aktive Protein C (APC) tizerinde kesismektedir. APC Faktor Va
ve VIlla’y1 geri doniisiimsiiz olarak inhibe ederek aPTT’yi uzatir, plazminojen
aktivator inhibitorii 1°i (PAI 1) ve trombin aktive fibrinoliz inhibit6rii’nii (TAFI)
inhibe ederek fibrinolitik sistemi etkiler. Bunun yaninda endotelde bulunan protein C
reseptorlerine  baglanarak niikleer-xf’y1 inhibe ederek sitokin  salinimini
engellemektedir. Yapilan bir ¢calismada drotrecogin alfa (rekombinant aktive protein
C) tedavisinin mortaliteyi %30,8 seviyelerinden %24,7 seviyelerine diisiirdiigii
saptanmustir (88). En 6nemli yan etkisi kanama olup, agir karaciger hastaligi, trombosit
sayisinin 30.000/mm?* ve daha diisiik oldugu durumlar ile INR diizeyinin 3 ve {izeri
oldugu durumlarda, yakin zamanda kanama, bilinen kanama diyatezi veya yakin
zamanda cerrahi Oykiisii varliginda kullanilmamalidir. Menenjitli hastalarda
intrakraniyal hemoraji riskinin yiiksek olmasindan dolay1 kullanimi 6nerilmemektedir
(89).

2.8.6.0rgan Yetmezliginin Tedavisi

Sepsis tanisi ile izlenen hastalarda gelisen akut bobrek yetmezliginin mortalite
artist ile iliskili oldugu bilinmektedir. Sepsis iliskili akut bobrek yetmezliginde (ABY)
diyaliz ihtiyac1 oransal olarak %58 ile %70 civarindadir. Konvansiyonel diyaliz ile
diisiik akimli kesintisiz diyaliz tedavilerinin mortaliteye etki agisindan birbirlerine

tistiinliikleri bulunamamustir (90).

Ilerleyici hipoksemi, hiperkapni veya solunum kaslarinda zayiflama
durumlarinda hastalara mekanik ventilator destegi saglanmalidir. Mekanik ventilatore
bagli hastalara stres iilseri gelisimi acisindan risk altinda olduklarindan iilser

profilaksisi verilmelidir. Aktif kanamas1 ve koagiilopatisi olmayan tiim agir sepsis ve
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septik soklu hastalara derin ven trombozu agisindan profilaktik tedaviler ve gerekli

onlemler alinmalidir.

2.9.Santral Sinir Sisteminde Hasar Parametreleri

SSS’nin parankimi iskemi ve diisiik oksijen diizeylerine asir1 derecede hassas
olup, viicudun toplam oksijen ihtiyacinin %?20’sini ve kardiyak debinin %15’ini
tilketmektedir (91). Serebral kan akimi ise bu yiiksek ihtiyacin bir¢ok faktor nedeniyle

artip azalmasina bagli olarak degisir.

SSS insan viicudunun tam fonksiyonla c¢alismasi i¢in vazgecilmez bir
sistemdir. Ancak bu sisteminin travmatik veya nontravmatik bir nedenle hasara
ugramasi, insan viicudunun en primitif 6zelliklerden en kompleksine kadar biitiin
kontrol mekanizmalarin etkilenmesi ve zarar gérmesi anlamina gelmektedir.
Nontravmatik beyin hasari bir¢ok yolla meydana gelebilmektedir. Serebrovaskiiler
olaylar, enfektif durumlar, sinir sisteminin parankimal hastaliklari, timdoral olusumlar,
otoimmiin inflamasyonlar, sistemik hastaliklar, perfiizyon ve oksijenasyona iliskin

aksakliklar nontravmatik beyin hasarina neden olabilecek baslica hastaliklardir.
2.9.1.NSE ve Santral Sinir Sistemindeki Rolii

NSE, santral sinir sisteminde glukoz metabolizmasinda gorev alan bir
stoplazmik glikolitik enzim olan enolazin dimerik izoenzimidir. N6éron sitoplazmasi
disinda noroendokrin diferensiasyon gosteren hiicrelerin de sitoplazmasinda NSE’ye
rastlanmaktadir (2, 92). Bu enolaz izoenzimleri ay ve yy (daha yaygin) ilk olarak ndron
sitoplazmasinda kesfedildigi i¢in NSE adin1 almistir. Fizyolojik olarak NSE’nin
periferik kandaki serum konsantrasyonu 8,7 + 3,9 ng/ml (erkeklerde 8,9 + 3,9,
kadinlarda 8,3 + 4,0) dir ve ihmal edilebilir diizeyde oldugu kabul edilmektedir.
Serebrospinal sividaki NSE konsantrasyonu ise 17,3 + 4,6 ng/ml (erkeklerde 17,4 +
4,2, kadinlarda 17,0 + 5,2) dir (93).

NSE insanda ve hayvanlarda serebral enfarkt sonrasi beyin hasarinin spesifik
bir nérobiyokimyasal belirteci olarak kabul edilmektedir (93, 94). Beyinde iskemik

inme, meningoensefalit, status epileptikus ve kafa travmasinda NSE’nin arttigi
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gosterilmistir (5). NSE’nin serumdaki miktarinin beyin hasarinin boyutuyla iliskili

oldugu saptanmustir (5).

Sitotoksik ajanlara maruz kalmig néronlardan NSE salinimmin oldugu daha
once yapilan in vitro ¢alismalarda gosterilmis olup, artmis NSE diizeylerinin 6len
noronal hiicre miktarini belirleme de 1yi bir belirte¢ oldugu kabul gormiistiir. Yine
hayvanlar tizerinde yapilan galismalarda iskemik ve travmatik beyin hasarinda NSE
diizeylerinde artis goriilmiistiir (95). Noron spesifik enolaz sitoplazmik bir enzim

oldugu i¢in ancak hiicre hasar gordiigiinde ortaya ¢ikabilmektedir (96).

NSE’nin Creutzfeldt-Jakobs hastaligi ve herpetik ensefalitte attig1 gibi
noroendokrin tiimorlerde ve kiiclik hiicreli akciger karsinomunda yiikseldigi
gosterilmistir. Akciger kanseri ve periferik sinir tiimorlerine sahip hastalarda NSE
degerlerinin hastalarin prognozu hakkinda bilgi verdigi ve tedaviye yanitin bir
gostergesi oldugu ortaya konmustur (97). Prostat karsinomunda ve Non-Hodgkin
lenfoma hastalarinda da NSE degerleri yiiksek bulunmus ancak istatistiksel olarak
anlaml fark izlenmemistir (98). Noron spesifik enolazin kardiak arrest sonrasinda
gelisen serebral fonksiyon bozuklugu problemleri i¢in prognostik belirte¢c olarak
anlamli oldugu daha 6nce hayvanlar ve insanlar {izerinde yapilan ¢calismalarda beyin

omurilik sivis1 analizleri ile gosterilmistir (99, 100).

Gecmiste yapilan calismalarda enzimin beyin omurilik sivisinda bulunan
diizeylerinin serumda bulunan diizeylerine gore belirte¢ olarak gore daha anlamli
oldugu savunulurken, daha sonra yapilan ¢aligmalarda serumda bulunan diizeylerinin
da uzun dénem norolojik prognoz ve kardiak arrest sonras1 yasam beklentisi a¢isindan

anlamlt oldugu ortaya konmustur (101).
2.9.2.5-100 B ve Santral Sinir Sistemindeki Rolii

S-100 B protein ailesi 3 ana gruba ayrilan 24 tiyeden olusmaktadir: sadece
hiicre i¢i diizenleyici etkileri olan grup, intraselliiler ve ekstraselliiler etkinligi olan
grup ve yalniz ekstraselliiler etki gosteren grup. S-100 f grubu proteinler sadece
omurgali canlilarda sentezlenmekte olup normalde S-100  sentezlemeyen hiicrelerde

baz1 patolojik durumlar meydana geldiginde sentezlenmektedirler. Hiicre i¢i ¢alisan S-
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100 B proteinleri hiicre ¢cogalmasinin, farklilasmasinin, apopitozisin diizenlenmesinde,
Ca2+ homeostazinin, enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde, bir¢ok farkli enzimi,
sitoskeletal iiniteler, reseptorler, transkripsiyon faktorleri ve niikleik asitleri igeren
etkilesimlere girerek inflamasyonun, hiicrenin migrasyonu ve invazyonun

diizenlenmesinde gorev almaktadirlar (94).

S-100 B astrositlerde, belli basli néronal hiicre topluluklarinda, Schwann
hiicrelerinde, melanositlerde kondrositlerde, adipositlerde, miyofibrillerde, bazi
dendritik hiicreler, uydu hiicreler ve lenfosit popiilasyonlarinda sentezlenebilmektedir
(102). Hiicre proliferasyonunu ve gogiinii stimiile edici olarak rol oynar. Apoptozun

ve diferensiasyonun bir inhibitorii olarak da gorev yapmaktadir (103).

S-100 B hiicre i¢inde kalsiyum baglayict bir rol iistlenir. Molekiiler yap1 olarak
bir protein dimeridir (3). Glioma, melanoma, schwannoma gibi birgok tiimorde
yukselen bu biyobelirtecin, iskemik inme, meningoensefalit ve kafa travmasinda da

arttig1 tespit edilmistir (7, 104).

S-100 B’nin hafiza olusumunda da rolii oldugu yapilan caligmalarda
gosterilmistir. S-100 B olusmayan fareler de yapilan ¢alismalarda korkulu tekrarlar,
yer belirlemede sorunlar ve hipokampal bdlgede longterm potansiyasyonda yiikselis
gortiliirken, S-100 B’nin hipokampal bolgeye verilmesi ile longterm potansiasyonun
diizeldigi gorlilmistiir. Tiim bu bilgiler 15181nda normal hafiza i¢in dengeli S-100 3
konsantrasyonunun gerekli oldugu diisiiniilmektedir (105, 106).

Beyin onariminda, sinirsel gelisim ve farklilasimda S-100 f’nin 6nemli bir
faktor oldugunu ve beyin hasarindan sonra ekstraselliiler konsantrasyondaki
artislardan kaynaklanan ilave hiicre hasarlarinin da norodejeneratif olusum

patofizyolojisinde rol almaktadir (105).
2.9.3.SSS’de Hasarin Diger Biyobelirtecleri

SSS’de olusan hasarin erkenden taninmasi, hasarin miktarinin tespit edilmesi,
prognozun tahmin edilmesi, olas1 komplikasyonlarin erken taninmasi ve Onleme
cabasi, meydana gelen hasarin tedavisi, tedavi sonrasi rehabilitasyon siireci hasta ve

klinisyen i¢in ¢ok 6nemli hedeflerdir.
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Ciddi travmatik beyin hasarinin sonuglarinin tahmini genis bir bi¢imde
arastirilan ve popiiler bir konudur. Endre Czeiter ve ark.nin bir ¢caligsmasinda 8500°den
fazla hastada IMPACT prognostik hesaplamasina (yas, GKS ve pupil
reaksiyonlarindan olusan skorlama) ek olarak ciddi kafa travmasinin sonuglarinin
tahmininde, glial fibriler asit protein (GFAP), ubikitin C-terminal hidrolaz-L1 (UCH-
L1) ve all-spektrin yikim f{irtinii (SBDP145) gibi proteinlerin de katkida
bulunabilecegi gosterilmistir (107).

Iskemik inmede bir biyobelirte¢ bulma hayali bilim insanlarma ilham
vermistir. Bu konuda yapilan onlarca arastirmanin gilincel bir derlemesinde GFAP, N-
metil-D-aspartat reseptorii (NMDA), APO C-l11, APO C-I, PARK?7, niikleozit difosfat
kinaz A (NDKA), S-100 B, B-tip norotrofik biiylime faktorii, von Willebrand faktor,
matriks metalloproteinaz-9 ve monosit kemotaktik protein-1gibi biyolojik ajanlarin

iskemik inmedeki degerleri incelenmistir (108).

Beyin hasarinda biyokimyasal bir belirte¢ bulmak bir hayli gii¢ bir durum
olagelmistir. Bunun nedenlerinden bir tanesi de noéronal hasarla iligkilendirilen
proteinlerin kana gecirmesinde kan beyin bariyerinin engel olmasi ve veya plazmaya
bu iriinlerin sizmasinda gecikmeye yol agmasidir (108). Pediyatrik hastalarda uyku
bozukluklarindan epilepsiye kadar bir dizi nérolojik problemin incelendigi bir
calismada S-100 B protein, NSE, oreksin A, adiponektin, ve insulin-like growth factor
1 (IGF-1) diizeyleri arastirilmistir (109). Bir baska caligmada tespit edilen bilimsel
verilerden bir tanesi de epileptik hastalarda 6zellikle nobet esnasinda kan beyin
bariyerinin bozulmasi sonucu S-100 B’nin yiikseldigi ortaya konmustur. Yine ayni
calismada bir hipotalamik peptid olan, uyanikligi ve kendindeligi diizenleyen, ayni
zamanda da ilag bagimliligi ve buna bagl davranislarda rolii oldugu kabul edilen

oreksin A’nin nobet gegiren hastalarda yiikseldigi gézlemlenmistir (110).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma; Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali tipta

uzmanlik tezi kapsaminda tasarlanmaigtir.

3.1.Arastirmanin Tipi ve Amaci

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali’nda tipta uzmanlik
tezi kapsaminda gerceklestirilen calisma, sepsisli hastalarda bozulan metabolik
durumdan olasi santral sistemi etkilenmesinin tespit edilmesinde NSE ve S-100 ’nin
kullanilabilir ve klinisyene prognoz agisindan yol gosterici birer biyobelirteg olup
olmadiklarini ortaya koymaya yonelik olarak tasarlanmig prospektif bir vaka kontrol

calismasidir.

3.2.Varsayimlar

Alanin uzmanlar1 tarafindan literatiire kazandirilan c¢alismalarin bilimsel
nitelikte oldugu kabul edilmistir. Hastalardan alinan numunelerin analizinin

kalibrasyonu tam cihazlarda yapildig1 varsayilmustir.

3.3.Evren ve Orneklem

Yapilan arastirmanin istatistiksel gegerliliginin saglanabilmesi icin etki
genisligi 0,60; Tip 1 ve Tip Il hata orant 0,05 olarak tercih edilmistir. Bu girdiler
1s181nda, deney ve kontrol grubu arasindaki farkliligin %95 giic ile tespit edilebilmesi
icin gereken minimum denek sayisi; deney grubu 65 kisi, kontrol grubu 65 kisi olmak

tizere 130 kisidir.

Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Acil Servisi’ne
01.01.2014 1la 31.12.2014 tarihleri arasinda bagvuran ve 1992 The ACCP (American
College of Chest Physicians) ve SCCM (Society of Critical Care Medicine) Sepsis ve
Organ Yetmezligi Uzlas1 Konferansi’nda kabul edilen evrensel sepsis kriterlerine gore
sepsis tanisi alan toplam 70 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Calisma stiresi boyunca
Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Acil Servisi’ne basvuran ve

sepsis tanist almayan 70 hasta ise kontrol grubu olarak calismaya dahil edilmistir.
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3.4.Arastirmanin Zamanlamasi

Diizce Universitesi Acil Tip Anabilim Dali’nda Uzmanlik Tezi kapsaminda

yapilan aragtirma 01 Ocak-31 Aralik 2014 tarihleri arasinda gerceklestirilmistir.

3.5.Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Katilimcilarin Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Acil
Servisine bagvurmus olmasi en temel se¢im kriteri olarak kabul edilmistir. Calismaya
alinan tiim hastalardan bilgilendirilmis gonilli olur formu almmistir (Ek 1).
Bilgilendirilmis goniilli olur formu olmayan ya da alinamayan hastalar ¢aligma

disinda tutulmustur.

3.6.Dislama Kriterleri

The ACCP/SCCM Uzlas1 Konferansi’nda kabul edilen kriterlere gore sepsis
tanisi alarak ¢alismaya dahil olan hastalar icinde es zamanli olarak akut iskemik inme,
akut intrakraniyal kanama, subaraknoid kanama tanili hastalar ile kafa travmasi

mevcut olan hastalar ¢alismanin disinda tutulmustur.

3.7.Arastirma Sorulan

1. NSE ve S-100 B diizeyleri arasinda hasta ve kontrol grubu arasinda ne gibi
farkliliklar bulunmaktadir?

2. 6 aylik takipte eksitus olan ve olmayan hastalar arasinda NSE ve S-100 3
diizeyleri agisindan fark var midir?

3. NSE ve S-100 B diizeyleri ile end-organ hasar1 gostergeleri olan karaciger
fonksiyon testleri (ALT, AST, GGT, ALP, Amilaz, Lipaz, Albumin, INR),
bobrek fonksiyon testleri (Ure, BUN, Kreatinin, Na, K, Cl) ve kardiyak
biyobelirtegler (CK, CK-MB, Troponin) arasinda bir iligki var midir?

4. NSE ve S-100 B diizeyleri ile kan gazi parametreleri arasinda (pH, Laktat,
pCOz2, HCOs, pO2) bir iliski var midir?

5. 6 aylik takipte eksitus olmus hastalarin, mevcut tanilar1 ile NSE ve S-100 3
diizeyleri arasinda bir iligki var midir?

6. Sepsis nedeniyle eksitus olmus hastalarda yas ve cinsiyet dagilimi nedir?
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7. Eksitus olmus ve olmamis hastalar arasinda bagvuru anindaki vital bulgular
(TA, Ates, Nabiz, SpO2, SS, Glukoz) agisindan ne gibi farkliliklar
bulunmaktadir?

8. Enfeksiyon parametrelerinin (Sedimantasyon, CRP, Albumin, WBC, NEU)
NSE ve S-100 B diizeyleri ile iliskisi nedir, eksitus olan ve olmayan grup
arasinda ne gibi farkli mevcuttur?

9. Kreatinin degeri 1,5 mg/dL ve iizerinde olan hastalarda NSE ve S-100 f
anlamli degisiyor mu?

10. Eksitus olmus hastalarda GKS degerleri ile NSE ve S-100 f iligkili midir?

3.8.Smmrhiliklar

1. Arastirma, Diizce Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Acil Servise
basvuran hastalar ile sinirlidir.

2. Arastirma amaci kapsaminda ele alinan indikatorler ile sinirlidir.

3.9.Veri Toplama Araci

Hasta Takip Formu (Ek 2) calismaya alinan tiim hastalar igin ayri ayri
diizenlenmistir ve hastalarin adi, soyadi, yasi, cinsiyeti, bagvuru arsiv numarasi,
iletisim bilgileri, bagvuru sikayeti, anamnez ve fizik muayene bulgulari, vital
bulgulari, parmakucu kan sekeri degeri, glasgow koma skalas1 (GKS) degeri, calisilan
kan ve idrar testleri ile alinan kiiltiirlere ait sonuglar ve NSE/S-100 B test sonuglar gibi

bilgileri kayit altina alinmistir.

Arastirmaya kabul edilen tiim hastalardan NSE ve S-100  dlgiimii i¢in 6 cc
vendz kan alimmustir. Alinan kan numuneleri biyokimya tiipiinde dik olarak oda
sicakliginda 2 saat bekletildikten sonra 4000 devir/dk hizda 10 dk siireyle NF 048
(Mikrolitre Ve Hematokrit Santrifiij Niive Sanayi Malzemeleri Imalat Sti. 2008)
markali cihazda santrifiij edilmistir. Islem sonrasi elde edilen her serum 2 adet
eppendorf tiipline esit miktarda konduktan sonra iizerine hasta i¢in verilen arastirma
takip numarasini igeren barkodu yapistirilarak -20°C’de eppendorf tiipii dik durumda
olacak sekilde saklanmistir. Saklanan materyaller aragtirma siiresi bitiminde Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi Biyokimya Anabilim Dali’na ait laboratuvarda analiz

edilerek NSE ve S-100 B diizeyleri belirlenmistir.
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Hastalarin ven6z kanlarindan alinan 6rneklerdeki NSE ve S-100 B diizeylerinin
analizinde enzim bagimli immunoassay kitleri; NSE i¢cin DRG NSE EIA 4610 (iiretim
tarihi 10.2013, {iretim yeri ABD) ve S-100 B i¢in BIOVENDOR HUMAN S-100
ELISA RD192090100R (iiretim tarihi 10.2013, iiretim yeri ABD) kullanilmistir. Bu
kitler uygun ortam hazirlanarak, daha evvel -20°C de saklanmakta olan eppendorf
tiipleri i¢indeki serumlar oda havasinda eritilerek Tibbi Biyokimya Arastirma
Gorevlisi Hekim ve deneyimli bir laboratuvar personeli esliginde Epoch Microplate
Spectrophotometer (BioTek Instruments, Inc. USA, 2009) cihazinda ¢alisiimis ve elde
edilen veriler ayn1 firmanin bir yazilimi olan Gen5 Data Analysis Software isimli
yazilim araciligi ile bilgisayar ortamina tasinarak kayit altina alinmistir. Arastirmaya
dahil olan hastalarin acil servise bagvurduklar1 sirada mevcut klinik durumlari ig¢in
endike olan diger laboratuvar testleri (hemogram, biyokimya, kardiyak marker,
sedimantasyon, tam idrar tetkiki, kiiltiir testleri, kan gazlar1) ise Diizce Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi’ne ait biyokimya ve mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda ¢alisilmis ve sonuglara ait veriler kayit altina alinmistir. Calisma
dahilindeki hastalarin alti1 aylik periyotta sag kalim durumlari takip edilerek verileri
kaydedilmistir. Arastirma sonucu olusan atiklar Tibbi Atiklarin Kontrolii Y onetmeligi
uyarinca hastanemiz biyokimya laboratuvarinda uygun atik kutusuna atilarak imha

edilmesi saglanmistir.

3.10.istatistiksel Analiz

Yapilan arastirmadan elde edilen verilerin analizleri SPSS for Windows
(v21.0) paket programi ile gerceklestirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu n<50 olan degiskenler i¢in Shapiro-Wilk; n>50 olan degiskenler i¢in
Kolmogorov-Smirnov ile test edilmistir. Normal dagilima uygun sayisal degiskenler
icin tanimlayici istatistik olarak ortalama+standart sapma, normal dagilima uygun
olmayan degiskenler i¢in medyan ve min-maks degerler ile niteliksel degiskenler i¢in

frekans tablolarindan yararlanilmistir.

Degigkenler arasi iliskiler korelasyon analizi ile incelenmistir. Normal
dagilima uygun degiskenler i¢in Pearson korelasyon katsayisi; normal dagilima
uymayan degiskenler i¢in non-parametrik Spearman korelasyon katsayisi tercih

edilmistir. Korelasyon katsayisi (r) 0,00-0,25 arasinda ise iligski "pozitif ¢cok zayif";
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0,26-0,49 arasinda ise "pozitif zayif"; 0,50-0,79 "pozitif orta”; 0,70-0,89 ise "pozitif
yuksek"; 0,90-1,00 ise "pozitif yiiksek" seklinde degerlendirilmistir. Korelasyon
katsayisinin negatif degerleri i¢in ise 0,00-(-0,25) arasinda ise iliski "negatif ¢ok
zay1f";-(0,26)-(-0,49) arasinda ise "negatif zayif';(-0,50)-(-0,79) "negatif orta"; (-
0,70)-(-0,89) ise "negatif yiiksek"; (-0,90)-(-1,00) ise "negatif yiiksek" seklinde

degerlendirilmistir.

Normal dagilima uygun olmayan iki ve daha fazla grubun istatistiksel agidan
karsilagtirmas1 Kruskal Wallis-H testi ile ger¢eklestirilmistir. Normal dagilima 6zelligi
gostermeyen iki degisken arasindaki farkin anlamliligt Mann Whitney-U ile test
edilmistir. Normal dagilis gosteren iki bagimsiz degiskenin ortalamalara iligskin farki
t-testi ile analiz edilmistir. Tim istatistiksel degerlendirmede yanilma diizeyi a=0,05
secilmistir. Bu degere esit ya da kiiclik degerler icin "istatistiksel acidan anlamli

derecede farkliligin oldugu" yorumu yapilmistir.

3.11. Arastirmamn Etik Yonii

Aragtirma, T.C. Yilditm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 18.12.2013 tarihli 26379996/161 sayili yazisinda

belirtilen 23 sayili kurul karart ile etik ve bilimsel agidan onaylanmistir (Ek 3).
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4. BULGULAR

4.1.Hasta Grubunun Genel Ozellikleri

Arastirmanin yiirtitiildiigii 12 ay boyunca acil servise bagvuran ve sepsis tanisi
alan 76 hasta calismaya dahil edilmistir. Es zamanli olarak 3 hastada iskemik inme, 1
hastada subaraknoid kanama, 1 hastada hemorajik serebrovaskiiler olay ve 1 hastada
son 2 giin i¢inde kafa travmasi mevcut olmasi nedeniyle toplam 6 hasta ¢alisma harici

tutulmustur.

Calismamizdaki vaka grubu hastalarinin yas dagilimi incelendiginde hastalarin
yas ortalamasinin 71,0+16,51 oldugu goriilmektedir. Calismamiza ait kontrol grubu
hastalarinin yas dagilimi incelendiginde yas ortalamasinin 63,1£18,28 oldugu
goriilmektedir (Tablo 10). Vaka grubundaki kadin hastalarin yas ortalamasinin
74,8+14,0 ve erkek hastalarin yas ortalamasinin 69,07+£17,78 oldugu izlenmektedir.
Kontrol grubundaki kadin hastalarin yas ortalamasinin 65,6+18,5 ve erkek hastalarin

yas ortalamasinin 60,09+17,9 oldugu izlenmektedir (Tablo 11).

Calismaya dahil edilen sepsis hastalariin %40°1 kadinlardan, %601
erkeklerden olusmaktadir. Kontrol grubu hastalarinin ise %45,7’si kadinlardan,

%54,3°1 erkeklerden olugsmaktadir.

Tablo 10. Vaka ve kontrol gruplarinda cinsiyet ve yas dagilimi

Hasta Grubu Say1/Cinsiyet Dagilim Yas (Ort) Min/Mak Yas

Vaka Grubu 70/28 K (%40), 42 E (%60) 71,0+£16,51 25/95
Kontrol Grubu | 70/32 K (%45,7), 38 E (%54,3) | 63,1+18,28 21/92
Min: Minimum, Mak: Maksimum, K: Kadin, E: Erkek, Ort: Ortalama

Tablo 11. Vaka ve kontrol gruplarinda cinsiyetlere gore yas ortalamalar:

Hasta Grubu Kadin Yas (Ort) Erkek Yas (Ort)
Vaka Grubu 74,8+14,0 69,07+17,78
Kontrol Grubu 65,6+18,5 60,09+17.9

Ort: Ortalama
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4.2.NSE ve S-100 B Diizeylerinin Vaka ve Kontrol Gruplarindaki Dagilim

Kontrol grubu hastalarina ait NSE ile S-100 B diizeyleri vaka grubuna gore
istatiksel anlamlilikta yiiksek bulunmustur. Veriler Tablo 12°de belirtilmistir.

Tablo 12. Vaka ve kontrol gruplarinda NSE ve S-100 B diizeylerinin (medyan)

dagilimi
Vaka Grubu Kontrol Grubu
Biyobelirtec Y
(n:70) (n:70)
0,1210 0,3685
NSE (ug/L) 0,0001 (p<0,05)
(0,001-1,781) (0,0820-1,8240)
S-100 B (ng/L) 04735 0,570 0,039 (p<0,05)
- ) < )
He (0,158-2,372) (0,164-3,241) P

4.3.Eksitus Olan ve Olmayan Grupta NSE ve S-100 B Diizeylerinin Durumu

Calismamiza dahil ettigimiz sepsis tanili hastalardan olusan vaka grubunun 6
aylik takipteki mortalite oran1 %30 olarak saptanmustir. 6 aylik takipte eksitus olan ve
olmayan hastalarin NSE ve S-100 B diizeyleri ilgili parametreler normallik varsayimini
saglamadigindan non-parametrik bir yontem olan Mann-Whitney U testi ile
incelenmis ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Veriler Tablo 13’de belirtilmistir.

Tablo 13. 6 ayhk takipte eksitus olan ve olmayan grupta NSE ve S-100 p

diizeylerinin medyan dagilim

_ ) Eksitus Eksitus Olmayan
Biyobelirteg p
(n:21) (n:49)
0,1100 0,1200
NSE (ng/L) 0,812
(0,00-0,66) (0,00-1,78)
5100 B (sg/L) 0,5800 0,4500 0.051
He (0,16-1,11) (0,16-2,37) ’

4.4.NSE ve S-100 p Diizeyleri ile End-organ Hasar1 Arasindaki iliski

NSE ve S-100 B diizeyleri ile end-organ hasar1 gostergeleri olan karaciger
fonksiyon testleri (ALT, AST, GGT, ALP, Amilaz, Lipaz, Albumin, INR), bobrek
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fonksiyon testleri (Ure, BUN, Kreatinin, Na, K, Cl) ve kardiyak biyobelirtecler (CK,
CK-MB, Troponin) arasindaki iligski incelenmistir. Buna gore, vaka grubu NSE
biyobelirteci ile end-organ hasar1 gostergeleri arasindaki korelasyon istatistiksel
anlamlilikta degildir. Kontrol grubunda yer alan hastalarda NSE parametresi ile
Albumin (r=0,258; p<0,05) arasinda istatistiksel anlamlilikta pozitif yonlii zayif bir
iliski oldugu tespit edilmistir. Veriler Tablo 14°de gosterilmistir.

Tablo 14. Vaka grubu ve kontrol grubu hastalarinda end-organ hasari

gostergeleri ile NSE diizeyleri arasindaki iliski

Parametre Vaka Grubu Kontrol Grubu
p P
Ure 0,789 0,215
BUN 0,799 0,229
Kreatinin 0,763 0,481
Na 0,630 0,753
K 0,881 0,959
Cl 0,316 0,951
ALT 0,509 0,904
AST 0,536 0,835
GGT 0,718 -
ALP 0,955 -
Amilaz 0,264 -
Lipaz 0,188 -
Albumin 0,722 0,045 (p<0,05)
INR 0,421 -
CK 0,967 -
CKMB 0,491 -
TroponinT 0,446 -

Vaka grubu hastalarinda, S-100  parametresinin kandaki Amilaz enzim diizeyi
(r=0,303; p<0,05) ve Albumin protein diizeyi ile (r=0,331; p<0,05) ile arasinda
istatistiksel anlamlilikta negatif yonlii zayif bir iliski tespit edilmistir. Kontrol
grubunda yer alan hastalarda S-100 B parametresi ile Albumin (r=0,256; p<0,05)
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arasinda istatistiksel anlamlilikta pozitif yonlii zayif bir iliski oldugu tespit edilmistir.

Veriler Tablo 15°de gosterilmistir.

Tablo 15. Vaka grubu ve Kkontrol grubu hastalarinda end-organ hasari

gostergeleri ile S-100 B diizeyleri arasindaki iliski

Parametre Vaka Grubu Kontrol Grubu
p p
Ure 0,373 (p>0,05) 0,707 (p>0,05)
BUN 0,398 (p>0,05) 0,716 (p>0,05)
Kreatinin 0,318 (p>0,05) 0,913 (p>0,05)
Na 0,335 (p>0,05) 0,670 (p>0,05)
K 0,629 (p>0,05) 0,932 (p>0,05)
Cl 0,286 (p>0,05) 0,164 (p>0,05)
ALT 0,825 (p>0,05) 0,120 (p>0,05)
AST 0,369 (p>0,05) 0,715 (p>0,05)
GGT 0,397 (p>0,05) -
ALP 0,986 (p>0,05) -
Amilaz 0,037 (p<0,05) -
Lipaz 0,338 (p>0,05) -
Albumin 0,007 (p<0,05) 0,046 (p<0,05)
INR 0,082 (p>0,05) -
CK 0,861 (p>0,05) -
CKMB 0,144 (p>0,05) -
TroponinT 0,466 (p>0,05) -

4.5.NSE ve S-100 p Diizeyleri ile Kan Gazi Parametreleri Arasindaki Tliski

Kan gazi parametreleri ile NSE ve S-100 B diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir. Veriler Tablo 16’da yer almaktadir.
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Tablo 16. NSE ve S-100 B Diizeyleri ile Kan Gazi Parametreleri Arasindaki iliski

Vaka Grubu NSE Vaka Grubu S-100
Parametre
p P
pH 0,336 0,482
pO2 0,579 0,533
pCO:2 0,754 0,563
HCOs3 0,564 0,900
Laktat 0,064 0,822

4.6.Takipte Eksitus Olmus Hastalarda Tanilar ve NSE ve S-100 p iliskisi

6 aylik takipte eksitus olan hastalar aldiklart major tanilara gére toplam 7

grupta incelenmistir.

Sepsis hastalarindaki major tanilar toplam 7 grupta incelenmistir:

Gastroenterit

Akut bobrek yetmezligi
Pnémoni

Uriner sistem enfeksiyonu
Oral selliilit

Yumusak doku enfeksiyonu

Enfekte dekiibitus tlseri

6 aylik takipte eksitus olmus hastalarin, mevcut tanilar1 ile NSE ve S-100 3

diizeyleri arasinda her iki parametre i¢in anlamli bir iligki saptanmamustir. Bu gruplara

iligkin veriler Tablo 17’de sunulmustur.

Tablo 17. 6 aylik takipte eksitus olmus hastalarin, mevcut tanilari ile NSE ve S-

100 B diizeyleri arasindaki iliski

Parametre p
NSE 0,481 (p>0,05)
S-100 B 0,366 (p>0,05)
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4.7.Takipte Eksitus Olan Hastalarda Yas ve Cinsiyet Dagilim

Sepsis nedeniyle eksitus olmus toplam 21 hastanin %61,9’u (n=13) erkek,
%?38,1°1 kadindir (n=8). Bu hastalarin yas1 ise 72,48+13,76 olarak saptanmustir. Veriler
Tablo 18’dE gosterilmistir.

Tablo 18. Sepsis nedeniyle eksitus olmus hastalarda yas ve cinsiyet dagilimi

Hasta Grubu Kadin Erkek

Eksitus Olan Hastalar %38 %61,9

(n=21) (n=8) (n=13)
Ortalama Yas 72,48+13,76

4.8.Takipte Eksitus Olan ve Olmayan Hastalar Arasinda Vital Bulgularin ve

Enfeksiyon Belirteclerinin Degerlendirilmesi

Nabiz, Albumin, SpO2, Sistolik TA ve Diastolik TA parametrelerinin eksitus
olan ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik gosterdigi tespit
edilmistir (p<0,05). Buna gore nabiz parametresi eksitus olan hastalarda anlaml
yiiksek, albumin parametresi eksitus olan hastalarda anlamli diisiik saptanmistir. SpO2
ve Sistolik TA eksitus olan hastalarda anlaml diisiik iken Diastolik TA anlamli yiiksek
bulunmustur. Vital bulgu ve enfeksiyon belirteclerine dair diger parametreler ise
eksitus olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli bir farklilik gdstermemektedir.
Arastirmanin yliritildiigic donemde eksitus olan ve olmayan hastalarin vital bulgular
ve enfeksiyon belirteglerine iligskin tanimlayici istatistikler ve iligkiler Tablo 19 ve

Tablo 20°de verilmistir.

Tablo 19. Takipte eksitus olan ve olmayan hastalar arasinda vital bulgularin ve

enfeksiyon belirte¢lerinin durumu ve her iki grup arasindaki iliski (parametrik)

Parametre ) Eksitus
_ Eksitus Olan p
(parametrik) Olmayan
Nabiz (atim/dk) 129,30+16,24 118,32 £18,32 0,026
NEU (10°/uL) 9,31+7,77 8,80+5,43 0,885
CRP (mg/dL) 14,5249,24 12,33+8,60 1,151
Sedimantasyon (mm/sa) | 49,76 +36,74 52,02+34,24 0,844
Albumin (g/dL) 2,60+0,52 3,29+0,52 0,002
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Tablo 20. Takipte eksitus olan ve olmayan hastalar arasinda vital bulgularin ve
enfeksiyon belirteglerinin durumu ve her iki grup arasindaki iliski (non-

parametrik)

Parametre ) )

(non-parametrik) Eksitus Olan Eksitus Olmayan p
Ates (°C) 38,60 (35,30-40,0) | 38,70 (34,20-40,60) | 0,733
Sp0O2 (%) 85,0 (65,0-92,0) 91,0 (82,0-96,0) 0,008
SS (soluk/dk) 22,0 (17,0-35,0) 22,0 (13,0-38,0) 0,264
Glukoz (mg/dL) 114,0 (55,0-152,0) | 115,5 (66,0-787,0) 0,270
Sistolik TA (mmHg) 80,0 (60,0-167,0) | 96,50 (50,0-170,0) 0,016
Diastolik TA (mmHg) 60,0 (40,0-90,0) 50,0 (60,0-167,0) 0,018
WBC (10%/uL) 10,56 (0,80-25,90) | 11,70 (0,52-32,10) 0,838

4.9.Enfeksiyon Belirtegleri ile NSE ve S-100 p Diizeyleri Arasindaki Iliski

[liskilere dair bulgular Tablo 21 ve Tablo 22°de gdsterilmistir. Buna gére, NSE
ile enfeksiyon parametreleri arasinda istatistiksel anlamlilikta bir iliski tespit
edilememis iken S-100 B ile Albumin arasindaki istatistiksel anlamlilikta negatif bir
iliski tespit edilmistir (r=-0,314; p<0,05). Ote yandan S-100 p ile NEU, Sedim ve CRP

parametreleriyle istatistiksel anlamlilikta bir iliski olmadig1 tespit edilmistir.
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Tablo 21. Enfeksiyon belirtecleri ile NSE ve S-100 p diizeyleri arasindaki iliski

(pearson analizi)

Biyobelirteg NEU Albiimin | Sedim CRP

NSE Pearson Korelasyon (r) | 0,116 -0,125 -0,127 -0,003
P degeri 0,344 0,325 0,396 0,982

5-100 B Pearson Korelasyon (r) | 0,174 -0,314 -0,048 0,004
P degeri 0,152 0,012 0,746 0,976

WBC normal dagilima uymadigindan iliski Spearman korelasyon analizi ile
degerlendirilmistir. Degerlendirmelere iliskin bulgular Tablo 22’de verilmistir. Buna
gore; NSE ile WBC parametresi arasinda istatistiksel anlamlilikta bir iliski yoktur
(p>0,05). Ote yandan, S-100 B ile WBC arasinda istatistiksel anlamlilikta pozitif zay1f
iliski oldugu tespit edilmistir (r=0,280; p<0,05).

Tablo 22. Enfeksiyon belirtecleri ile NSE ve S-100 p diizeyleri arasindaki iliski

(spearman analizi)

Biyobelirtec WBC
Spearman Korelasyon (r -0,024
NSE p yon (r)
P degeri 0,842
Spearman Korelasyon (r) 0,280
S-100 p
P degeri 0,019

4.10.Sepsis Hastalarinda Kreatinin Degerleri ile NSE ve S-100 B iliskisi

Sepsis hasta grubunda kreatinin degeri 1,5 mg/dL alt1 ile 1,5 mg/dL ve tizeri
olan iki grup NSE ve S-100 B diizeyleri ile kiyaslanmustir. iki grup arasinda
biyobelirtegler agisindan istatistiksel anlamli bir fark saptanmamustir. Kiyaslama

Mann-Whitney U testi ile gergeklestirilmistir. Veriler Tablo 23’de sunulmustur.

Tablo 23. Sepsis hastalarinda kreatinin degerleri ile NSE ve S-100 p iliskisi

Biyobelirtec Kreatinin (<1,5 mg/dL) | Kreatinin (>1,5 mg/dL) p
NSE (ug/L) 0,121 0,120 0,792
S-100 B (ug/L) 0,457 0,519 0,349
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4.11.Eksitus Olmus Hastalarda GKS Degerleri ile NSE ve S-100 p iliskisi

Sepsis hastalarinin 6 aylik takipte eksitus olanlar1 bagvurudaki GKS degerleri

3-8, 9-13, 14-15 olacak sekilde 3 gruba ayrilmistir. Tiim sepsis hastalarinin ve eksitus

olmus sepsis hastalarinin medyan GKS degeri 15 olarak saptanmistir. GKS’ye gore

NSE ve S-100 B diizeylerinin degisip degismedigi Kruskal Wallis Testi ile bakilmustir,

istatistiksel anlaml1 bir fark bulunamamustir. Veriler Tablo 24’de sunulmustur.

Tablo 24. Eksitus olmus hastalarda GKS degerlerine gore NSE ve S-100 p

diizeyindeki degisim
Biyobelirtec GKS 3-8 GKS 9-13 GKS 14-15 p
NSE (ng/L) 0,605 0,028 0,128 0,259
S-100 B (ng/L) 0,620 0,571 0,450 0,192
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5. TARTISMA

Sepsis enfeksiyona sekonder gelisen sistemik inflamatuvar yanit olarak
bilinmektedir ve birgok sistemi tutan, hemodinamik degisikliklere yol agan, organ
disfonksiyonu, sok ve organ yetmezligine kadar gidebilen 6liimciil bir enfeksiyon
hastaligidir. ABD’de 6liim nedenleri arasinda 13. sirada, koroner yogun bakim {initesi

disindaki yogun bakim {initelerinde ise O6liim nedenleri arasinda ikinci sirada yer

almaktadir (14).

Ulkemizde sepsis ile ilgili genel bir 6liim orami ve insidans bilgisi heniiz
mevcut olmamakla birlikte hastanede yatan hastalarda, ozellikle yogun bakim
tinitelerinde yatan hastalarda sepsisin 6nemli bir enfeksiyon sorunu oldugu
bilinmektedir. Yogun bakim hastalarinin sayica ciddi bir kismi sepsisten
kaybedilmektedir. Son yillarda agresif tedavi uygulamalar1 ve invaziv girisimlerin
artmasi nedeniyle sepsis insidansi ve mortalitesinde artis meydana gelmektedir (14).
Sepsis, modern tibbin tani1 ve tedavideki gelismelerine ragmen halen giiniimiizde
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. ABD’de her yil yaklasik olarak 500.000
yeni olgu bildirilmekte olup, kaba mortalite oran1 %35°tir (4). Popiilasyona gore
degismekle birlikte sepsiste mortalite oranlari ¢esitli yayinlarda %20-80 arasindadir.
Fransa’da 22 merkezde yapilan bir ¢alismada septik sok hastalarinda mortalite oram
%60,1 olarak bildirilmistir. 28 yogun bakim iinitesinde yapilan 1 yillik kohort
calismasinda septik sok hastalarinda hastane kokenli enfeksiyonu olan grupta hastane
i¢i mortalite h1z1 %66’ya kadar ¢cikmaktadir (15). Ulkemizde sepsisle ilgili yeterli veri
olmamakla birlikte 1983-1989 yillar1 arasindaki 7 yillik periyotta sepsis mortalitesi
%45 olarak saptanmistir (4). Sepsisin erken donemindeki non-spesifik sonuglar
gereksiz veya gecikmis antibiyotik kullanimina sebebiyet vermektedir. Agir sepsis
hastalarina uygun antibiyotik baslamada gecikilen her saatte mortalite %9 artmaktadir
(111). Bizim g¢alismamizdaki mortalite orani ise %30 olarak saptanmis olup giincel

sepsis verileri ile ortiismektedir.

Sepsisin taninabilmesi, uygun tedavinin zamaninda baslanabilmesi ve olasi
kotii prognoza dair isaretlerin kanitlanmig giivenilir testlerle ortaya konulabilmesi igin

kullanish, duyarli ve 6zgiil bir biyobelirte¢ ihtiyact mevcuttur. Giinlimiizde hasta
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takibinde kullanilan rutin parametreler sepsis, ciddi sepsis, septik sok gibi klinik

tablolarin erken tanisi ve tedavi siirecindeki izlemde yetersiz kalabilmektedirler.

Bilinmektedir ki sepsis SSS dahil tiim sistemleri etkileyebilen bir karmasik
enfeksiyon hastaligi ve klinik bir sendromdur. SSS etkilenmesinin isaretleri olarak
kabul edilen beynin glikoz metabolizmasinda bir enzim dimeri olan NSE (95, 96) ve
hiicre i¢i bir kalsiyum baglayici protein dimeri olan S-100 B (104, 105) giincel
caligmalardaki popiilerligini muhafaza etmektedir. Sepsisli hastalarda olast SSS
hasarlarii belirleyebilecek ve kotii prognoza dair erken donemde klinisyene fikir

verebilecek bir biyobelirteg arayisi ¢alismamizin hedefi olarak belirlenmistir.

Hasta grubunun genel ozelliklerine bakildiginda yas ortalamasinin vaka
grubunda 71 oldugu goriilmiistiir. Nguyen ve ark.’nin 2006 yilinda Belgika’da yogun
bakim tinitesinde 170 sepsisli hasta tizerindeki ¢aligmasinda yas ortalamasi 66 olarak
saptanmustir (112). Bir diger ¢alismada ise sepsis tanili 21 hasta iizerinde S-100 3
diizeyleri arastirilmis ve bu ¢alismada da yas ortalamasi 72 olarak saptanmustir (113).
Ozellikle geriatrik hasta grubunda multisistemik kronik hastalarin sik gériilmesi ve bu
hastaliklarin akut alevlenmelerinde multidisipliner profesyonel bir yaklagim sunabilen
Acil Tip bilimine duyulan ihtiya¢ bu geriatrik hasta grubunu acil servislere bilhassa
yonlendirmektedir. Tiim acil servislerin ortak sorunu olan bu durum c¢aligmamizdaki
hasta grubunun yas ortalamasinin bu sekilde yiiksek olusunu agiklayabilir. Bir
enfeksiyon odaginin sepsise ve devaminda soka ilerlemesinde kronik ek hastaliklarin
ve akut alevlenmelerin rolii biiyiiktiir. Kronik bobrek yetmezligi zemininde bir akut
bobrek yetmezligi, eslik eden kontrolsiiz diyabetes mellitus, akut alevlenmeler i¢eren
kronik akciger hastaliklar1 ve beraberinde kardiyak disfonksiyonlarin varligi sepsis
hastalarinda prognozu kétiilestirir. Siklikla karsilasilan komorbid hastaliklar genellikle
geriatrik grupta goriilmektedir ve bu durum ¢alismamizdaki hastalarin yas ortalamasi

yiiksekliginin bir nedeni olarak goriilebilir.

Hasta grubuna ait demografik 6zelliklerden bir digeri ise cinsiyet dagilimidir.
Calismamiza dahil ettigimiz sepsis hastalarinin yaridan fazlasi erkeklerden
olusmaktadir. Yao ve ark.’nin sepsisli hastalarda ensefalopati siddetini arastirdig
calismasina dahil ettigi sepsis hastalarinin yaridan fazlasinin erkek oldugu

goriilmektedir (114). Ayrica literatiirde genel olarak sepsisin kadinlara oranla
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erkeklerde daha sik goriildiigine dair c¢alismalar mevcuttur (4, 115-117).
Calismamizda elde edilen cinsiyet dagilimi verileri literatiirde yer alan ¢alismalarin

verileri ile benzerlik gostermektedir.

NSE ve S-100 B diizeylerinin SSS hasarlarinda artis gosterip gostermedigini
arastiran ¢alismalar mevcuttur. Derwall ve ark.’nin 2009 yilinda Almanya’da yaptig
bir ¢alismada hipotermiye baglh kardiyak arrest hastalarinda SSS hasar1 ile S-100
diizeyleri arasinda iliski bulunmamustir (118). Piazza ve ark.’nin 2007 yilinda Italya’da
yaptig1 bir ¢alismada ise ensefalopatili sepsis hastalarinda S-100 B diizeyleri yiiksek
iken ensefalopatinin siddeti ile S-100 [ diizeyi arasinda anlamli bir iliski
bulunmamustir (113). Weigand ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, yogun bakimda sepsisli
hastalarda NSE diizeylerinin klinik gidisi 6n gérmede kullanilabilecegini ve yliksek
sensitivite ve spesifitiye sahip oldugunu gostermistir (119). Yao ve ark.’nin 2014
yilinda Cin’de yaptig1 bir ¢aligmada sepsis iligkili ensefalopatili 112 hastada S-100
f’nin NSE’ye gore prognozu belirlemede daha iyi bir biyobelirteg oldugu
gosterilmistir (114). Nguyen ve ark. 2006 yilinda Belgika’da yogun bakim iinitesinde
takip edilen 170 ciddi sepsis ve septik sok tanili hasta ile bir calisma yapmis ve NSE
ile S-100 B diizeylerini beyin hasar ile iliskili olarak saptamistir (112). Angela ve
ark.’nin Amerika’da 2008 yilinda yaptig1 bir calismada YBU’de takip edilmekte olan
sepsis tanili ¢ocuk hasta grubunda NSE ve S-100 B diizeylerinin ndrolojik hasar ile

iliskili oldugunu gostermistir (120).

Calismamizda sepsisli hastalarda S100 (B diizeyleri kontrol grubuna kiyasla
diisiik saptanmistir. Vaka grubundaki hastalarin sepsisin klinik formlarina gore ayri
ayr1 degerlendirilmemis olmasi ve ¢aligmaya dahil edilen sepsis hastalarinda nérolojik
hasar1 gosteren septik ensefalopati bulunmayisi, S-100 B diizeylerini dogrudan
etkilememis ve buna bagli oalrak sepsis hastalarinda S-100 B diizeyleri diisiik ¢ikmis
olabilir. Yao ve ark.’nin yapmis bulundugu ¢alismada 112 sepsis hastast alinmis ve
septik ensefalopati tanis1 alan 48 hasta icin bakilan NSE ve S-100 f diizeylerinde
anlamli yiikseklik goriilmiis. Bizim ¢alismamizda ise hastalar septik ensefalopati
seklinde gruplandirilmadan The ACCP ve SCCM uzlasi raporuna gore sepsis kabul
edilen tiim hastalar tek grupta degerlendirilmis olup calismamizin vaka grubuna ait

hastalarda NSE ve S-100 B diizeylerinin diisiik olmasini buna baglamaktayiz.
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Nguyen ve ark.’nin yaptig1 ¢alismaya dahil ettigi sepsis hastalarinin GKS,
beyin kontrastli tomografisi ve MRG tetkikleriyle kanitlanmig SSS hasar1 olanlarinda
NSE ve S-100 B diizeylerini anlaml1 olarak yiiksek bulmustur ve sepsis ile septik soklu
hastalarda ensefalopatiyi ve kotii prognozu tahmin etmede NSE ve S-100 B
biyobelirteglerinin  kullanilabilir oldugunu iddia etmektedirler (112). Bizim
calisgmamizda ise 6 aylik izlemde sepsis hastalarinda mortalite oran1 %30 olarak
saptanmustir. Izlem siiresi boyunca eksitus olan ve olmayan grup arasinda NSE ve S-
100 B diizeyleri agisindan bir iligki saptanamamistir. Bu sonucun, SSS hasar1 olup
olmadigina bakilmaksizin sepsis tanisi alan tiim hastalarin vaka grubuna alinmasindan

kaynaklandig1 diistiniilebilir.

Calismamizda sepsis hastalarinin alblimin diizeyleri ile S-100 B arasinda
siirda olmak iizere istatistiksel anlamli bir iligki mevcuttur. 2009 yilinda Hamed ve
ark.’nin Misir’da yaptig1 benzer bir ¢alismaya gore septik ensefalopati hastalarinda S-
100 B diizeyleri yliksek olup serum ve BOS albiimin diizeyleri ile iliskilidir; ayrica
albiimin diizeyleri sepsiste bozulmus kan beyin bariyeri biitiinliigiiniin kaybina isaret
etmektedir (121). Calismamizdaki vaka grubu hastalarinda amilaz diizeyi ile S-100
arasinda smirda bir istatistiksel anlamlilik mevcuttur. Diger laboratuvar testleri (BFT,
elektrolit diizeyleri, KCFT, INR, kan gazi parametreleri ve kardiyak belirtecler) ile
NSE ve S-100 B arasinda bir iliski gosterilememistir.

Sepsis, siddetine gore degisik klinik formlarda goriilebilir. Periferik dilatasyon
ve yetersiz kardiyak dolum nedeniyle bozulan periferik dokularin perfiizyonu klinigin
soka ilerlemesine katkida bulunur. Ciddi sepsis ve septik sok, eslik eden organ
disfonksiyonu ve DIK durumunda oldukga kétii prognoza sahiptir ve mortalite orani
diger formlara gore son derece yiiksektir. Damarici sivi ve vazokonstriiktor tedaviye
yanit alinabilen ya da alinamayan formlar1 olsa da hipotansiyon ve iliskili olarak
tasikardi siklikla goriiliir (20). Bizim ¢alismamizda nabiz ve sistolik TA degerleri 6
aylik izlemde eksitus olmus vaka grubunda eksitus olmamis gruba gdre anlamli
farklilik icermektedir. Sistolik TA degerleri anlaml diisiik, nabiz degerleri ise anlamli
yuksek olarak bulunmustur. Bu veriler sepsisin literatiir verileri ile benzerlik

gostermektedir.
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Hastalarin  renal fonksiyonlar1 kreatinin  diizeylerinin = Ol¢glimii  ile
degerlendirilmeye calisilmis ve kreatinin degeri 1,5 mg/dL ve iizerinde olan hastalarin
NSE ve S-100 B diizeylerinin kreatinin degeri 1,5 mg/dL'min altinda olanlara gore
farkli olup olmadiga bakilmistir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir
iliski bulunamamustir. Kreatinin klirensinin disiik oldugu renal tutulum olgularinda
protein yapida olan enzim ve molekiillerin atihmi giiglestigi i¢in serum
konsantrasyonlarinda artis olmasi beklenebilir. Ornegin troponin molekiiliiniin KBY
hastalarinda akut koroner sendrom harici yiikselebilecegi iyi bilinmektedir (122). S-
100 B’nin eliminasyonunun bobrek kanaliyla oldugu da bilinmektedir (123). Sepsisin
Klinik formunun giderek agirlastigt MODS’da hem renal tutulum sonrasi yetmezlik
goriilebilecegi buna bagl olarak NSE ve S-100 3 seviyelerinin artabilecegi, hem de es
zamanh septik ensefalopati kaynakli olarak NSE ve S-100 B serum seviyelerinin
artabilecegi sorusu akla gelmektedir. Bizim g¢alismamizda bu konuda anlamli bir
farklilik goriilmemistir fakat daha kesin bilgiler i¢in kapsamli ¢alismalar yapilmasi

gerekmektedir.

Sepsisle ilgili klasik norolojik tablo septik ensefalopati olup SSS’nin reversibl
disfonksiyonu olarak bilinmektedir. Ajitasyon ve irritabiliteden stupor, komaya kadar
degisen klinik sekillerde goriilebilmektedir. Sprung ve arkaslarinin yaptig1 calismada
septik ensefalopati septik hastalarin %50’den fazlasinda meydana gelmistir (124).
Ebersoldt ve arkadaglari ise sepsis ile iligkili deliryumu yeniden degerlendirdiginde
prevalansinin  %9-71 arasinda degistigini rapor etmistir (125). Calismamizda
degerlendirmeye alinan sepsisli hastalarda medyan GKS degeri 15 ve takipte eksitus
olmus hastalarin bagvuru anindaki medyan GKS degeri ise 15 olarak saptanmustir.
Nguyen ve ark. sepsis veya septik soklu 170 eriskin hastada yaptiklari ¢alismada
hastalarin %53’de NSE’da artis ve bu markerlarda artisin mortalite ile iliskili oldugunu
bulmuslar, NSE ve GKS ile iligki gostermedigini belirtmislerdir (112). Yao ve ark.’nin
calismasinda septik ensefalopatisi olan ve olmayan sepsis hastalarinda NSE ve S-100
B diizeylerinin iligkisine bakilmis; iki biyobelirtecin de, S-100 B daha iyi olmak {izere,
septik ensefalopatisi olanlarda anlamli olarak yiiksek ciktig1 gosterilmistir. Yine ayni
calismada septik ensefalopatisi olan hastalarda GKS degerleri ile NSE ve S-100 f
diizeyleri kiyaslanmig, S-100 B daha iyi olmak iizere, iki biyobelirtecin de GKS
degerleri ile iligkili oldugu gosterilmistir (114). Bizim ¢alismamizda ise GKS degerleri
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ile NSE ve S-100 B diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
gosterilememistir. Septik ensefalopatili hastalar1 ayrica gruplandirmamis ve sepsis

tanist almis olan tiim hastalar1 birlikte incelemis olmamizin bu sonucu dogurmus

olabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SINIRLILIKLAR

Calismamizdaki simirlamalarin  basinda hastalardan alinan vendz kan
orneklerinin zamanlamasi1 gelmektedir. Acil servise bagvurarak sinirhi bir siiredeki
takibin ardindan sepsis tanisi alan hastalarda es zamanli olarak ¢alismaya yonelik kan
numuneleri alindig1 igin NSE ve S-100 B degerleri heniiz anlamli yiikselmemis
olabilir. Belki de hastalardan izlem siiresinin ilk 3 giiniinde belirlenmis bir zamanda
alinacak kan numunelerinden daha basarili sonuglar elde edilebilir. Calismamizda
izledigimiz yontemin bu sekilde olmasinin nedeni hastalarin acil serviste uzun siireli
gozlemlenemeden yatakli bir servise, kritik bakima veya yogun bakim servisine

yatirilmasi ya da bir baska merkeze transfer edilmesidir.

Calismamizdaki bir diger sinirlayict nokta ise ¢aligmaya dahil edilen hastalarin
sayisidir. Daha fazla sayida hastanin dahil edilebilecegi bir ¢alismada daha saglikli
sonuglara erisilmesi beklenebilir. Calismaya alinacak hasta sayisini arttirmak igin
calisma ¢ok merkezli olarak yapilabilir. Bu sayede daha ¢ok hastaya erisim

saglanabilecektir.

Calismamizda NSE ve S-100 B biyobelirtecleri vendz kan orneklerinde
arastirilmistir. Bu degerler BOS o6rneklemelerinde ¢alisildiginda sonuglar daha farkli

olabilecektir.

Calismamiza dahil ettigimiz sepsisli hastalarda ek hastaliklar (KKY, KAH,
KBY, DM, Astim, KOAH) olmasi klinik ve sonug¢ degiskenliklerine sebebiyet
verebilmektedir.
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7. SONUCLAR

Calismamizda acil servise bagvuran ve sepsis tanisi alan hastalarda NSE ve S-
100 B diizeyleri aragtirilmigtir. Caligmamiz hasta grubu ve incelenen degerler goz
Oniine alindiginda sepsis ile NSE ve S-100 f iliskisini arastiran nadir ¢aligsmalardandir.
Acil servise bagvurusunda sepsis tanisi alarak ¢calismaya dahil edilen hastalarda NSE
ve S-100 B diizeyleri istatistiksel anlamli olarak diislik saptanmustir. 6 aylik izlemde
eksitus olan ve olmayan hastalarda NSE ve S-100 B diizeyleri agisindan anlamli bir
farklilik saptanmamistir. S-100 B diizeyleri ile WBC degerleri arasinda pozitif yonlii
ve S-100 B diizeyleri ile albiimin degerleri arasinda negatif yonli bir iligki
bulunmustur. Sepsis tanisi alarak 6 aylik takipte eksitus olmus hastalarda GKS
degerleri ile NSE ve S-100 B diizeyleri arasinda bir iliski saptanmamustir.

Bu caligsma, mortalite oran1 son derece yiiksek olan sepsis klinik sendromunda
Sepsis ile NSE ve S-100 B iligkisini daha dogru ortaya koymak tizere ¢calismamizdaki

sinirliliklarin da giderildigi daha ileri arastirmalara ihtiyag vardir.
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9. EKLER

Ek 1. Bilgilendirilmis goniillii olur formu

BILGILENDIRILMi$S GONULLU OLUR FORMU

Bu katildigimz ¢aligma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi “Sepsisli
Hastalarda Noron Spesifik Enolaz (NSE) ve S-100 B Belirteglerinin Aragtirilmasi”dir.

Bu aragtirmanin amaci sepsisli hastalarda santral sinir sistemi tizerindeki olas1 olumsuz
etkilerin degerlendirilmesinde Noron Spesifik Enolaz (NSE) ve S-100 B biyobelirteglerinin
yararlt olup olmayacagim aragtirmaktir. Bu aragtirmada sizden alinan vendz kan érneginde
Noron Spesifik Enolaz (NSE) ve S-100 B diizeyleri de incelenecektir. Bu aragtirmada yer
almaniz i¢in ongoriilen siire 12 (oniki) ay olup aragtirmada yer alan gonlliilerin sayis1 65
hasta ve 65 saglikh goniillii olmak tizere toplam 130 tur.

Bu arasgtirmada sizin igin aliman kan 6rneginin yeterli gelmemesi gibi riskler sz
konusu olabilir ancak sizin igin beklenen yararlar arasinda venéz kanmnizdaki Néron Spesifik
Enolaz (NSE) ve S-100 B diizeylerinizin merkezi sinir sisteminizdeki olasi hasarlarin
belirlenmesinde kullanilabilecek bir parametre gelistirilmesine yardimer olmanmiz ve tip
bilimine 151k tutmaniz olacaktir.

Aragtirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum
size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Aragtirma hakkinda ek bilgiler almak igin
ya da galigma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz igin
+90 505 306 0672 no.lu telefondan Ar.Gér.Dr. Behig Volkan BOZ’a bagvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir (yapilacaksa
ddeme miktar1 yazilmalidir); ayrica, bu arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler
ve tibbi bakim hizmetleri igin sizden veya bagl bulundugunuz sosyal giivenlik kurulugundan
higbir ticret istenmeyecektir. Bu arastirma Diizce Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri
(kurum/kurulug) tarafindan desteklenmektedir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Aragtirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir agamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi
bir cezaya ya da sizin yararlarmiza engel duruma yol agmayacaktir. Arastiric1 bilginiz
dahilinde veya isteginiz diginda, uygulanan gerekleri yerine getirmemeniz, galigma
programimi aksatmaniz nedeni ile sizi aragtirmadan ¢ikarabilir. Aragtirmanm sonuglart
bilimsel amagla kullanilacaktir; galigmadan ¢ekilmeniz ya da arastiric: tarafindan ¢ikarilmaniz
durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde
kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.



Cahsmaya Katilma Onay:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once géniillilye verilmesi gercken bilgileri
okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastiriciya sordum, yazihi ve sozli
olarak bana yapilan tim agiklamalart ayrintilarryla anlamig bulunmaktayim. Caligmaya katilmay:
isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanind1. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi
bilgilerin gdzden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda aragtirma yiiriiticiisiine yetki
veriyor ve sdz konusu aragtirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski
olmaksizin bityiik bir géniilliliik igerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyas1 bana verilecektir.

Goniilliiniin,
Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve imza:

Ag¢iklamalar: yapan arastirmacinin,

Adi-Soyadi: Behig Volkan BOZ

Gérevi: Diizee Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali Aragtirma Gorevlisi Doktor
Adresi: Diizee Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali 81620 Konuralp/DUZCE
Telefon: +90 505 306 0672

E-posta: bvolkanboz@duzce.edu.tr

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamkhk eden kurulus gérevlisinin/goriisme
tam@inin,

Adi-Soyadi:

Gérevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:
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Ek 2. Hasta takip formu

1CE O
0\)1 U’V/

13

HASTA TAKiP FORMU

TIPTA UZMANLIK TEZI
Ar. Gor. Dr. Behig Volkan BOZ

Hasta Takip No

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali

“Sepsisli Hastalarda Néron Spesifik Enolaz (NSE) ve S-100 B Belirteglerinin Arastiriimasi”

Hastanin Ad:

ACIL SERVISE BASVURU SIKAYETi / HIKAYESi

Yast:

Cinsiyeti: Erkek / Kadin

Arsiv No:

Girig Tarihi / Saati: /] -

Telefon:
TA. ___/___ | KULLANDIGI iLACLAR OZGECMIS / SOYGECMIS
5.5.
Ates
Nabiz
SPOZ
K.S.
GKS E M
FiZIK MUAYENE (patolojik bulgular) LABORATUVAR
Genel Durumu iyi | orta [ Ketd Ure Ca WBC
Biling Durumu Acik I Kapali BUN Mg NEU
Kr. P HGB
Na CK HTC
K CKMB PLT
Cl Trpn-l
ALT pH
AST p02
GGT pCO,
ALP COHb
LDH HCO3
Amlz. SO,
Lpaz. Laktat
D.bil. PT
i.bil. APTT
D-dm INR
CRP BNP
ACIL SERVIS TAKIBi VE SONUCU NSE
$-100 B
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Ek 3. Etik kurul onay1

. TG,
Vo7 ‘5?-% YILDIRIM BEYAZIT UNiVERSITESI
(& ﬂ 5| TIP FAKULTESI
A\l L/ e/ Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
N\ 5 ool
st
SAYI 126379996 / |4 | 180212013

KONU : 18.12.2013 Tarih ve 23 Sayili Kurul Karar1

Saymn: Dog. Dr. Ayhan SARITAS
Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi

Acil Tip Anabilim Dah

Sorumlu Aragtirmacihini yapmig oldugunuz “Sepsisli Hastalarda Niron
Spesifik Enolaz (NSE) ve S-100 B Belirteclerinin Aragtirllmasi” isimli Ar.Gér.Dr.Behi¢
Volkan BOZ'un tez ¢aligmasi Yildinnm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 18/12/2013 tarih ve 23 sayili karan ile bagvuru dosyasinda
belirtilen merkezde gergeklestirilmesi etik ve bilimsel agidan uygun bulunmugtur.

Bilgilerinize rica ederim.

Ankara Atatlrk Egitim ve Arastirma Hastanesi - Etik Kurul Sekreteryasi
Eskisehir Yolu 8. Km. No.2 PK: 06800 Bilkent/Ankara
Telefon: 0(312) 291 25 25 /36 45
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