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1. GIRIS VE AMAC

Sepsis, enfeksiyona karsi konagin diizensiz yanitinin neden oldugu, hayati tehdit eden
organ disfonksiyonu olarak tanimlanmaktadir. Organ disfonksiyonu, enfeksiyona bagl
olarak sepsis iligkili organ yetmezligi degerlendirmesi (Sepsis related Organ Failure
Assessment-SOFA) skorunda >2 puanlik akut degisiklik olarak tanimlanmaktadir. Basit bir
ifadeyle sepsis, viicudun bir enfeksiyona verdigi yanitin kendi dokularina ve organlarina
zarar vermesiyle ortaya ¢ikan, yasami tehdit eden bir sendromdur. Septik sok, altta yatan
dolasim ve hiicresel/metabolik anormalliklerin mortaliteyi 6nemli dl¢lide artiracak kadar
derin oldugu sepsisin bir alt kiimesidir.*2

2017 yilinda diinya ¢apinda yaklasik 48,9 milyon sepsis vakasi ve 11 milyon sepsis
iliskili 6liim kaydedilmistir. Tim 6limlerin %19,7’si sepsis kaynaklidir.® Son yillarda,
sepsisin erken tani ve tedavisinin dnemi daha iyi anlasilmis, bu dogrultuda uluslararasi
kilavuzlar olusturulmus ve 'Diinya Sepsis Giinii' gibi kiiresel etkinliklerle farkindalig1
artirmaya yonelik adimlar atilmistir. Bu girisimler hem saglik ¢alisanlarini hem de toplumu
bilinglendirmeyi hedeflemistir. Tiim bu gabalara ragmen, sepsis ve septik soklu hastalarin
mortalitesi yiksek olmaya devam etmektedir.

Surviving Sepsis Campaign® (SSC), laktat dl¢iimii, kan kiiltiirlerinin alinmasi, erken
uyari sistemleri ve skorlama araglarini hizl tani, degerlendirme ve tedavi siregleriyle
birlestirerek hem taniya hem de tedavi izlemine katki saglayan kritik adimlarin 6nemini
vurgulamaktadir. SSC, tedavinin optimizasyonu i¢in tedavinin sonlaniminin izlenmesini ve
bu amagcla hemodinamik parametrelerin kullanilmasini Snermektedir.! Geleneksel olarak
tedavinin sonlanimini degerlendirmek i¢in kalp hizi, ortalama arter basinci (Mean Arterial
Pressure-MAP), santral venoz basing (Central Venous Pressure-CVP) gibi makro
hemodinamik parametreler kullanilmaktadir.* Ancak yasa ve sicakliga bagli olarak makro
hemodinamik parametrelerde goriilen genis degiskenlik, makro hemodinamik
parametrelerin mikro sirkilasyonu ve organ perfiizyonunu tam olarak yansitmamasi bu
parametrelerin giivenirliligini azaltmaktadir.>® Makro hemodinamik parametrelerin
restorasyonuna ragmen mikro sirkiilasyonun kan akisindaki kalici degisiklikler organ
yetmezligine yol agabilmektedir.” Septik soklu hastalar iizerinde yapilan ¢alismalarda,
periferik perflizyonun prognoz ile yakindan iliskili oldugu ortaya konmus ve mikro
sirkiilasyonun izlenmesinin, tedavi siirecindeki énemi vurgulanmustir.2° Periferik

perfiizyon hedefli resiisitasyonu inceleyen ANDROMEDA-SHOCK® ¢alismasinda,



kapiller dolum zamani (Capillary Refill Time -CRT) 6l¢limiine dayali resiisitasyonun,
laktat bazli resiisitasyona kiyasla 28 giinliik mortalite tizerinde anlamli bir iyilesme
saglamadig1 goriilmistiir ancak 72 saat icinde organ disfonksiyonunu azaltmada daha
basarili oldugu ortaya konulmustur. Bu nedenle periferik perfuzyonun klinik karar verme
stireclerinde rehber olarak kullanilabilecegi dnerilmistir. Bu dogrultuda, son yillarda sepsis
ve septik sok tedavisinde hastalarin yonetimi ve tedavi sonlanimlarinin takibinde mikro
sirkiilasyonun degerlendirilmesi 6nerilmektedir.®0:11

Hasta basinda mikro sirkiilasyonda meydana gelen degisikliklerin dogrudan
tanimlanmasi teknik ve fizyolojik sinirlamalar nedeniyle oldukg¢a zordur. Mikro
sirkiilasyonun degerlendirilmesi amaciyla CRT, cilt beneklenmesi, serum laktat seviyesi
gibi geleneksel ydntemler kullanilmaktadir.* Ancak bu yontemler giivenilirlik agisindan
stirhiliklar tasimaktadir. Klinik parametrelerin subjektif dogasi nedeniyle tutarsiz sonuglar
ortaya ¢ikabilirken, invaziv yontemler ise uygulama zorluklar1 ve hastalar iizerinde ek yiik
olusturmasi nedeniyle her durumda tercih edilememektedir. Bu sebeplerle son yillarda

periferik perflizyon indeksi (PPI), video mikroskopi, lazer doppler flowmetri ve near

infrared spectroscopy (NIRS) gibi ileri teknikler kullanilmaktadir.*>*2

Basit bir ticari pulse oksimetre ile 6lgllen PPI doku perfiizyonu hakkinda bilgi
saglamaktadir. PPI, pletismografik dalga formunun pulsatil ve nonpulsatil kisimlar
arasindaki orandir. Pulsatil kisim vazokonstriksiyonla azalir ve vazodilatasyonla artar; bu
nedenle PPI 'deki degisiklikler periferik vazomotor tonusundaki degisiklikleri yansitir.
PPI, noninvaziv ve siirekli izleme avantajiyla, 6zellikle kritik hastalarin perfiizyon
durumunu degerlendirmek igin kullanilmaktadir. Ayni zamanda, PPI’nin hastaneye yatis
ve mortalite riskini tahmin etmede yardimci bir arag olarak kullanilabilecegi

bildirilmistir.*

Biz de bu aragtirmada sepsis ve septik soklu hastalarda, noninvaziv ve strekli PPI
6l¢limi kilavuzlugunda mikro dolagimi degerlendiren hasta yonetiminin sagkalim iizerine

etkisini arastirdik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Sepsisin Tanim ve Tarihcesi

Sepsisten ilk olarak Antik Yunan'da bahsedilmektedir. Sepsis kelimesinin kdkeni "sepo”
kelimesinden gelip, ¢lirimek anlamindadir. Hipokrat milattan 6nce 400 yilinda sepsisi
viicutta potansiyel olarak olusabilecek tehlikeli biyolojik bozulma olarak

tanimlamaktadir.®®

17. yiizyilda mikroskopun kesfi ve bakterilerin tanimlanmasi ile bulasici hastaliklar
adina biiyiik ilerleme kaydedilmistir. 1989’da Bone ve ark. tarafindan sepsis sendromu
tanimini yapilmistir. 1991 yilinda Amerikan Gogiis Hastaliklart Uzmanlar ve Kritik
Bakim Tibb1 Dernegi, klinik ve laboratuvar parametrelerine dayali olarak “sistemik
inflamatuvar yanit sendromu”, “sepsis” ve “septik sok” tanimlarini ortaya koyan bir
konsensus gercgeklestirmistir. 2001, 2016 ve 2021 yillarinda da ilk konsensusun {izerine

eklemeler ve ¢ikartmalar ile sepsis tani ve tedavisinde son hal olan giiniimiizdeki kilavuzlar

olusturulmustur.®

2.2. Sepsis Epidemiyoloji ve Insidansi

2017 yilinda kiresel ¢apta yapilan bir calismada, tahmini 48,9 milyon sepsis vakasi ve
11 milyon sepsis iliskili 61iim oldugu bildirilmistir. Yine ayn1 ¢aligmada Tiirkiye’de 2017

yilinda 196.555 sepsis vakasi ve 36.418 sepsis iliskili 6liim meydana geldigi belirtilmistir.>

Angus ve ark.’nin'’ 1995 yilinda yedi ABD eyaletinde gerceklestirdigi bir gozlemsel
kohort ¢alismasinda, sepsis insidansinin 100.000 kiside 300 oldugu ve bunun hastane
yatiglarmin %2,1-4,3'lni olusturdugu bildirilmistir. Martin ve ark.’nin'® yaptig1 bir
calismada ABD’de 1979 ile 2000 yillar1 arasinda 22 yillik donemde sepsis insidansi
100.000 kiside 82,7 vakadan 100.000 kiside 240,4 vakaya yiikseldigi, yillik %8,7'lik bir
artis oldugu gosterilmistir. 2017 yilinda yaymlanan Chanu Rhee ve ark.’nin®® yaptig1 bir
caligmada 2009-2014 yillar1 arasinda ABD’deki 409 hastaneden toplanan veriler ile sepsis
insidansinin %5,9 ve sepsis iliskili 6liimiin ise %15,6 oldugunu bildirilmistir. Bu da 2014

yilinda 1,7 milyon sepsis vakasi ve 270 bin sepsis iliskili 6liime denk gelmektedir.

Henriksen ve arkadaslarmin® 2011 yilinda Danimarka’da bir Giniversite hastanesinde

yaptig1 bir ¢alismada; bir y1l boyunca hastalarin acil servise gelisindeki semptom ve Kklinik



bulgularia gore bulduklari sepsis insidansinin, daha dnce taburculukta kullanilan ICD

kodlari ile belirtilen sepsis insidansindan 7,1 kat daha yiiksek oldugunu belirtilmistir.

Yasser ve arkadaslari?, 2012 yilinda 84 iilkeden 730 yogun bakim iinitesinin katilimiyla
gerceklestirilen ve 10.069 hastay1 kapsayan prospektif bir ¢aligmada, yogun bakim
tinitelerinde tedavi goren hastalarin %29,5’inde sepsis goriildiigiinii belirlemistir.
Calismada, 6liim orani sepsis olmayan hastalarda %16,7, sepsisli hastalarda ise %35,3

olarak tespit edilmistir.

2016 yilinda Tirkiye’de yogun bakimda yatan 1.499 hasta ile yapilan bir nokta
prevelans ¢alismasinda, hastalarin %10,9’unda sepsis, %17,3’linde ciddi sepsis,
%13,5’inde septik sok tespit edilmistir. Ciddi sepsis ve septik sok tanisi alan hastalarda

mortalite oranlar1 sirastyla %55,7 ve %70,4 olarak saptanmugtir.?2

2.3. Sepsis Risk Faktorleri

fleri yas (>65 yas): Sepsis insidans1 yaslilarda orantisiz bir sekilde artmaktadir. Ayni
zamanda yas sepsis kaynakli 6liimiin bagimsiz bir 6ngoriiciisiidiir ve yaslh hastalar sepsis
ile iliskili hastane yatiglar1 sirasinda daha erken oliirken, yasl sag kalanlar hastaneden

sonra daha sik olarak hemsirelik veya rehabilitasyon bakimina ihtiyag duyarlar.}”?

Cinsiyet: Birgok ¢alismada erkek cinsiyette sepsis daha yiiksek oranda gosterilmektedir.
Bu kadin cinsiyet hormonlarinin bagisiklik tizerindeki etkisi ve kardiyovaskiiler koruyucu

etkileri ile iliskilendirilmektedir.?4%

Irk: Sepsis ABD'de siyah irkta beyazlardan 2 kat fazladir. Ayrica, siyah irkta sepsisin
sonlanimi1 da daha kotiidiir. Olas1 nedenler arasinda genetik degiskenler, saglik
hizmetlerine erisememek, yoksulluk, belirli eslik eden hastaliklar ve madde kullanimi1 yer

alir. 227

Eslik eden hastaliklar: Diyabetus mellitus, konjestif kalp yetmezligi, kronik akciger
hastalig, karaciger hastaligi, malignite ve kronik bobrek yetmezligi sepsis ile
iliskilendirilmektedir. Ayn1 zamanda bu eslik eden hastaliklar mortaliteyi de 6nemli 6lgiide
arttirir. 22528 Alkol kullananlarda sepsis daha sik goziikmekte ve daha mortal

seyretmektedir.?®



Mevsim: Kis aylarinda sepsis siklig1 ve mortalitesi daha fazladir. Pndmoninin daha sik

goriilmesiyle iliskilidir.?°

Genetik Faktorler: Toll-like receptor (TLR) 4 ve 1'deki polimorfizmler, gram negatif
enfeksiyonlara, bakteriyemiye, kandidemiye ve invaziv aspergilloza yatkinlikla
iliskilendirilmektedir.>2%-32 Yapilan son ¢alismalarda SVEP1'deki varyantlar sepsiste
mortalitede artis ile iliskilendirilmekte ve FER genindeki varyantlar pnémonili hastalarda

artmis sag kalim ile iliskilendirilmektedir.?>3334

Malignite: Yapilan bir ¢aligmada kanserli hastalarin sepsise yakalanma ihtimali kanserli
olmayan hastalara gore 9,77 kat fazladir.® Baska bir ¢calismada bu oran 3-5 kat olarak
belirtilmektedir. Ayni ¢alismada kanserli sepsis hastalarinin kanserli olmayan sepsis

hastalarma gére 1,5-5 kat daha mortal seyrettigi gosterilmektedir.%®

2.4. Sepsis Patofizyolojisi

Enfeksiyon, konak¢ida inflamatuvar bir yanit baslatir. Bu genellikle lokalize, iyi kontrol
edilen ve koruyucu bir durumdur. Mikroorganizmalar ve bunlarin bilesenleri Pathogen-
Associated Molecular Patterns (PAMP)’1 temsil eder. Bunlar, TLR ve Pattern Recognition
Receptor (PRR) tarafindan yabanci olarak tanimlanir ve bir inflamatuvar yanit1 tetikler.®’
[laveten hasarli konak hiicreleri; hiicre ici proteinleri, DNA ve mitokondri gibi bilesenlerini
interstisyel ve vaskdler alana birakir. Bu Damage-Associated Molecular Patterns (DAMP)

de ayn1 PRR sistemleri tarafindan yabanci olarak tanimir, 383

Bagisiklik ve endotel hiicrelerindeki PRR, inflamatuvar yanitlar1 diizenleyen genlerin
transkripsiyonunu artiran veya azaltan NF-xB ve AP-1 gibi transkripsiyon faktorlerini
aktive ederek sinyal iletim yollarini tetikler. Bu tetiklemenin sonuglarindan biri; tUmor
nekroz faktori-alfa, interlokin (IL)-1 ve interferon-gama gibi birgok sitokinin,
kemokinlerin ve diger mediatdrlerin iiretilmesi ve salinmasidir. Normal sartlar altinda,
dogustan gelen bagisiklik yaniti, enfeksiyon bolgesine giden makrofajlar, monositler,
notrofiller ve natural killer gibi dolasan bagisiklik hiicreleri tarafindan derhal aktive edilir
ve hem mikroorganizmalart hem de hasarli konak hiicrelerini fagosite eder ve yok eder. Ek

olarak, antijenin B ve T lenfositlere sunulmasiyla adaptif bagisiklik sistemi tetiklenir,



bdylece hedeflenen antikorlarin liretimi uyarilir ve ayn1 patojen tarafindan sonraki

enfeksiyon icin bellek saglanir.>®4

Endotel, E-selectin, VCAM-1 ve ICAM-1 gibi molekdilleri aktive ederek bu siirece
yardimci olur. Bu molekkiiller bagisiklik hiicrelerinin endotelyal yiizeye yapigmasini
saglar. Endotel hiicreleri arasindaki baglantilar genisler ve 16kositlerin ve plazmanin damar
duvarindan enfeksiyonun bulundugu dokulara gecisine miisaade eder. Endotel ayrica Von
Willebrand faktor(, tromboksanlar ve diger pro-koagiilan mediyatorlerin salinimini arttirir.
Sonug olarak trombosit agregasyonu, koagiilasyon yolaklarinin uyarilmasi saglanir. Bu

sekilde patojenin sistemik yayilimini engelleyen mikrovaskiiler trombiisler olusur.>4!

Hcreler ayrica inflamasyon baskilayici sitokinler (6rnegin IL-10) ve diger aracilar
(6rnegin prostaglandinler) Ureterek inflamasyonu uygun sekilde kontrol eder. M1
makrofajlar, proinflamatuvar sitokinlerin salinimiyla aktif inflamasyonu sirdirirken, M>
makrofajlar, inflamasyonu baskilayicr sitokinler salgilar. M2 makrofajlar; hasari
temizlemek, dokiintiileri ve nétrofilleri uzaklastirmak i¢in inflamasyonun sonraki fazinda

baskindir. Sonrasinda da fibroblastlar lokal iyilesme ve fibrozis i¢in dahil olur.®

Sepsiste, PRR'lerin asir1 aktivasyonu sonucunda viicutta sitokinler, hormonlar ve diger
mediyatorlerin agir1 tiretimi veya baskilanmasi meydana gelir. Bu molekiiller inflamasyonu
artirabilir ya da baskilayabilir, pthtilasmay: destekleyebilir ya da inhibe edebilir ve
mikrovaskuler diizeyde vazodilatasyon veya vazokonstriksiyona neden olabilir. Enfeksiyon
bolgesinden kan veya lenf yoluyla dolasima asiri miktarda sitokin ve diger sinyal
mediyatorleri salinarak, etkilenmeyen organlarin vaskiiler yataklarina ulasabilir.
Sitokinlerin yliksek seviyeleri, ‘sitokin firtinas1” olarak bilinen bir duruma yol agar. Sitokin
firtinasi, sistemik inflamasyonun kontrolsiiz bir sekilde yayilmasina, damar

permeabilitesinin artmasina ve organ disfonksiyonuna neden olabilir.*?

IL-6 ve diger sitokinlerin asir1 iretimi, karacigerin akut faz protein liretimini 6nemli
ol¢iide artirir. C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin gibi inflamasyon biyobelirtegleri,
bagisiklik tepkilerini diizenler; CRP hipotansiyonu, kalsiyum sinyallemesini ve fagositozu
etkilerken, prokalsitonin sitokin iiretimini indiikler ve ndtrofil gdgiinii azaltir.**-4° Sempatik
ve parasempatik yollar arasindaki dengesizlik, inflamasyonun ve bagisikligin kontroliinii

tehlikeye atabilir. Hormonal degisiklikler bagisiklik, metabolik, kardiyovaskiiler yanitlari



degistirir. Tiim bu degisiklikler viicudun bir¢ok organinda islev bozukluguna yol acan

karmasik biyokimyasal ve fizyolojik tepkilere neden olur.*

Sepsiste, makrovaskiiler ve mikrovaskiiler seviyelerde degisiklikler meydana gelir.
Kalp, dogrudan etkilenebilir ve bu, sol ve sag ventrikiillerde ve sistolik ile diastolik
fonksiyonlarda farkli derecelerde miyokardiyal depresyona yol agabilir. Miyokardiyal
depresyon, kan akisini viicut organlarina yetersiz hale getirecek kadar siddetli olabilir ve
organ hipoperfiizyonuna yol agabilir.*® Sepsisin erken dénemlerinde, artan vaskiiler
permeabilite, dolasimdaki s1vi ve onkotik proteinlerin interstisyel ekstravaskiiler bosluklara
asir1 sizmasina neden olabilir, bu da doku 6demine ve siklikla ciddi hipovolemiye yol acar.
Bu durum, terleme, kusma, ishal, ileus ve asir1 ag1z solunumu gibi viicut sivilarinin kaybi

ve istah kayb1 nedeniyle azalan sivi alimi ile daha da kétiilesebilir. >

Kan akisi, vaskiiler tonun degisimi ve katekolaminlere verilen yanitin bozulmasiyla
olumsuz etkilenir. Bu siirecte, nitrik oksit sentezinin artisi, potasyum kanallarinin
aktiflesmesi ve adrenerjik reseptorlerin down-regiilasyonu gibi ¢esitli mekanizmalar rol
oynar. Vaskiiler ton kaybi, mevcut miyokardiyal depresyon ve hipovolemi ile birlestiginde,

ciddi hipotansiyon ve organ hipoperfiizyonuna neden olabilir.’

Sepsiste tromboemboli insidans1 artmis olup, bu durum genellikle hastalikla iligkili
azalmus fiziksel aktivite ile siddetlenir.*® Sepsiste goriilen laktat artis1, genellikle doku
hipoksisine bagli anaerobik metabolizma ile iliskilendirilir; ancak, hipoksinin yan1 sira
karaciger disfonksiyonu, mitokondriyal disfonksiyon ve katekolamin kaynakli aerobik

glikoliz gibi diger nedenler de hiperlaktatemiye yol acabilir.*°

Sepsis sirasinda hormonal {iretim belirgin sekilde etkilenir. Kortizol seviyelerinin
baslangigtaki artisin1 genelde kortikosteroid yetersizligi izler.>® Tiroid hormonu tretimi
hem merkezi hem de periferik olarak azalir ve bunun sonucunda dolagimdaki
trityodotironin (T3) seviyeleri diiser ve buna bagl olarak metabolizma iizerinde etkilere
sahip olan inaktif rT3 (ters T3) seviyeleri artar.! Bagisiklik ve inflamasyon diizenleyici
aktiviteleri olan seks hormonlar1 da sepsis sirasinda hizla degisir. Gegici bir erken
yukselmeden sonra, vazopressin seviyeleri sepsis sirasinda sok durumlarinda bile
yukselmez; bu, azalan hipotalamik iiretim ve/veya vazopressinazlar tarafindan artan

parcalanma ile ilgilidir.5? Hormon reseptérii aktivitesindeki ve yogunlugundaki



degisiklikler ile hiperglisemiye yol acan insiilin direnci, katekolaminlere kars1 vaskiiler

hiporeaktivite ve vazopressin asir1 duyarliligi gortlmektedir.3%253

2.5. Sepsis Tani

Sepsisi tanimlama konusunda fikir birligi yoktur ¢linki sepsisin altin standart bir tan1
testi yoktur. En gilincel tanimi ile sepsis; konagin enfeksiyona karst verdigi uygunsuz
yanitinin sebep oldugu yasami tehlikeye sokan ve organ islev bozukluguna sebep olan bir
sendromdur. Organ iglev bozuklugu da enfeksiyona bagli olarak SOFA skorunda iki veya
daha fazla puanlik degisim olarak tanimlanmaktadir. Oncesinde organ disfonksiyonu
oldugu bilinmeyen hastalarin ilk SOFA skoru sifir kabul edilebilir.? Mortalite ve
morbiditenin azaltilmasi i¢in kilavuzlar akut gelisen hastalik varliginda ve risk grubundaki
hastalarda sepsisin erken teshisini desteklemek i¢in tarama araglarinin kullanilmasini

Onermektedir.?

SOFA skorlamasi, laboratuvar tetkiklerini igermesi nedeniyle organ islev bozuklugunu
aninda saptayamayabilir. Bu nedenle, yogun bakim {initesi disindaki ortamlarda
kullanilmak tizere, hizl1 ve tekrar tekrar degerlendirilebilmesi avantajiyla hizli SOFA

(quick SOFA - qSOFA) kriterlerinin kullanimi dnerilmektedir.?

Giincel ¢alismalar, pozitif bir gSSOFA’nin varliginin klinisyeni sepsis ihtimali konusunda
uyarmasi gerektigini, ancak diisiik duyarliligi nedeniyle gSSOFA’nin tek basina bir tarama
araci olarak kullanilmamasi gerektigini gostermektedir. Bunun yerine, sistemik
enflamatuvar yanit sendromu (Systemic Inflammatory Response Syndrome - SIRS),
modifiye erken uyar1 skoru (Modified Early Warning Score - MEWS), ulusal erken uyari
skoru (National Early Warning Score - NEWS) gibi daha duyarl araglarin kullanilmasi

dnerilmektedir.t

2.6. Sepsiste Skorlama Sistemleri

Sepsis ve septik sokun tani ve yonetiminde, klinik bulgular ve laboratuvar sonuglarini

tamamlayici nitelikte bir¢ok skorlama sistemi gelistirilmistir. Bu sistemler, 6zellikle yogun



bakim ve acil servis ortamlarinda, erken tan1 koymay1 kolaylagtirmak ve hastaligin seyrini
degerlendirmek amagli kullanilmaktadir. Skorlama sistemleri, sepsisin karmasik yapisini

analiz etmede ve mortalite riskini degerlendirmede 6nemli bir rol oynamaktadir.

2.6.1. SIRS Kriterleri

SIRS, sistemik inflamatuvar yaniti degerlendiren bir skorlama sistemidir. 1992'de
tanimlanmis ve sepsisin eski tanimlarinda temel alinmistir. SIRS kriterleri (Cizelge 1),
enfeksiyonun viicutta yaygin bir inflamatuvar yanit olusturdugunu gostermek i¢in
kullanilmaktadir. Ancak, 6zgiilliigiiniin diisiik olmasi nedeniyle 2016'da Sepsis-3

tanimlariyla yerini SOFA skoruna birakmugtir.

Cizelge 1: SIRS kriterleri.

Parametre Kriter

Viicut Sicakhgi > 38°C veya < 36°C

Kalp Hizi > 90/dakika

Solunum Hizi > 20/dakika veya PaCO, < 32 mmHg

Beyaz Kan Hiicresi Sayisi > 12.000/mm’ veya < 4.000/mm? veya > %10 bant formu

PaCO2: Parsiyel Karbondioksit Basinci

SIRS, yukaridaki dort kriterden en az ikisinin varligi ile tantmlanmaktadir. Basit
oOl¢iilebilirligi ve gelismis laboratuvar veya ekipman gerektirmemesi, bu sistemin en
onemli avantajlarindandir. Bununla birlikte, inflamatuvar yanitin sepsis digindaki
durumlarda da (6rnegin, travma, yanik, pankreatit) goriilebilmesi, SIRS’in 6zgiilliigiinii

distirmektedir.

2.6.2. Sepsis Iliskili Organ Yetmezligi Degerlendirmesi (SOFA) Skoru

SOFA skoru, enfeksiyonun veya sepsis gibi ciddi durumlarin organ fonksiyonlari
lizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in kullanilan bir aractir. Ilk olarak 1994 yilinda yogun
bakim hastalarinda organ yetmezliginin ciddiyetini 6lgmek ve mortalite riskini tahmin

etmek amaciyla gelistirildi.



SOFA skoru, hastanin ¢oklu organ sistemlerini degerlendirerek organ disfonksiyonunun
ciddiyetini 0 (normal) ile 4 (en ciddi bozulma) arasinda puanlar. Alt1 temel organ sistemi
uzerinden hesaplanan toplam SOFA skoru (Cizelge 2), hastaligin ciddiyetini ve

prognozunu belirlemede 6énemli bir gdstergedir.
Cizelge 2: SOFA skoru kriterleri.

Degerlendirme

Organ Sistemi Parametresi 0 1 2 3 4

Solunum PaO,/FiO; orani =400 <400 <300 <200 <100

Koagtilasyon Trombosit sayisi =150 <150 <100 <50 <20
(103/mm?3)

Karaciger Bilirubin (mg/dL) <1.2 1.2- 2.0-5.9 6.0-11.9 >212.0

1.9

Kardiyovaskiiler = MAP (mmHg) Normal  MAP Dopamin Dopamin >5 Dopamin >15
veya <70 <5 veya veya veya
vazopressor Dobutamin Norepinefrin Norepinefrin
ihtiyaci <0.1 >0.1

Santral Sinir Glasgow Koma 15 13- 10-12 6-9 <6

Sistemi Skoru (GKS) 14

Renal Kreatinin <1.2 1.2- 2.0-34 3.5-4.9 veya >5.0 veya
(mg/dL) veya 1.9 <500 mL/giin <200 mL/gin
Idrar Cikisi

MAP: Ortalama Arter Basinci, PaO2: Parsiyel Oksijen Basinci, FiO2: Alinan Havanin Oksijen Yiizdesi

SOFA skoru, ¢oklu organ fonksiyonlarini degerlendirebilmesi ve sepsis tanisinda hem
duyarli hem de 6zgiil bir ara¢ olmasi nedeniyle 6nemli avantajlar sunmaktadir. Ancak,
laboratuvar testlerine bagimli olmasi ve hizli sonu¢ verememesi dezavantajlar arasinda yer

almaktadir.?

SOFA skoru, Sepsis-3 taniminda organ disfonksiyonunun bir belirteci olarak merkezi bir
rol oynamaktadir. Skordaki 2 veya daha fazla artig, enfeksiyonun viicut sistemleri
tizerindeki etkisinin net bir gostergesidir ve bu bulgu, klinisyenler i¢cin hem sepsisin tanisi
hem de prognozun belirlenmesinde kritik bir rehber niteligindedir. Bu yaklagim, sepsisin
sadece hizl1 tespitini degil, ayn1 zamanda etkin ve hedefe yonelik midahaleyi mimkun
kilmaktadir.?
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2.6.3. Hizhi Sepsis Tliskili Organ Yetmezligi Degerlendirmesi (QSOFA) Skoru

gSOFA, sepsisin hizl1 ve basit bir sekilde tanimlanmasini saglamak amaciyla
tasarlanmis bir aractir. Sepsis-3 taniminda, 6zellikle yogun bakim disindaki ortamlarda
(acil servis, genel servis gibi) kullanilmak iizere 6nerilmistir. SOFA skorunun tam olarak
hesaplanmasinin miimkiin olmadig1 veya zaman aldig1 durumlarda, QSOFA (Cizelge 3)

hizl1 bir tarama yontemi olarak kullanilmaktadir.?

Cizelge 3: qSOFA kriterleri.

Kriter Esik Deger

Solunum Hizi >22/dk

Mental Durumda Dedisiklik GKS <15 veya konflizyon
Sistolik Kan Basinci (SBP) <100 mmHg

GKS: Glaskow Koma Skoru

Her bir qSOFA kriteri 1 puan lizerinden degerlendirilmektedir. Toplam qSOFA skoru >2
olan hastalarda, enfeksiyon kaynakli organ disfonksiyonu riski yiiksek olarak kabul

edilmekte ve bu durum ileri degerlendirme gerektirmektedir.?

Laboratuvar testleri gerektirmemesi ve hizli bir sekilde hesaplanabilmesi, gSOFA’nin en
onemli avantajlar1 arasinda yer almaktadir. Yogun bakim disindaki ortamlarda, sepsis
stiphesi olan hastalarin hizl1 bir sekilde taranmasini ve yiiksek riskli hastalarin
belirlenmesini saglayan etkili bir ara¢ olarak kullanilmaktadir. Ancak, diisiik bir gSOFA
skoru sepsisi dislamadigi i¢in SSC, qSOFA nin tek basina tarama araci olarak

kullanilmasini 6nermemektedir.!

2.6.4. Modifiye Erken Uyar1 Skoru (MEWS)

MEWS, hastalarin klinik durumlarini izlemek ve olasi kotiilesmeleri erken tespit etmek
amaciyla gelistirilmis, basit ve etkili bir skorlama sistemidir (Cizelge 4). Vital bulgulara

dayal1 olarak ¢alisan bu sistem, genellikle hastane servislerinde kullanilmakta ve klinik
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durumu kétiilesen hastalarin hizli bir sekilde tespit edilerek erken miidahale imkani

saglanmasina olanak tanimaktadir.>*

Cizelge 4: MEWS Kkriterleri.

Kriter 0 (Normal) 1

Sistolik Kan 101-199 81-100 mmHg

Basinci mmHg

Kalp Hizi (Nabiz) 51-100 /dk 41-50 /dk veya 101-110
/dk

Solunum Hizi 9-14 /dk 15-20 /dk

Viicut Sicakhigi 36-38 °C -

Biling Diizeyi Uyanik Sese Yanit

2

71-80 mmHg veya =200
mmHg

<40 /dk veya 111-129 /dk

<8 /dk veya 21-29 /dk
<35°Cveya 2385 °C

Agriya Yanit

Tepkisiz

MEWS puanindaki artig, yogun bakim {initesine yatis ihtiyacini, hastanede daha uzun

stire kalmay1 ve fizyolojik kétiilesmeyi isaret etmektedir. Bu egilim, klinik kararlarin daha

erken alinmasina ve hasta yonetiminin optimize edilmesine olanak tanimaktadir.®* SSC,

MEWS’in sepsiste tarama arac1 olarak kullanilmasini énermektedir.*

2.6.5. Ulusal Erken Uyari Skoru (NEWS)

NEWS, hastalarin klinik durumunu izlemek ve kotiilesmelerini erken tespit etmek icin

kullanilan bir skor sistemidir. ilk olarak 2012 yilinda Royal College of Physicians

tarafindan gelistirilmistir.>®

12



Cizelge 5: NEWS kriterleri.

Kriter 0 (Normal) 1 2 3
Solunum Hizi 12-20 /dk 9-11 /dk 21-24 /dk <8 /dk veya =25 /dk
Oksijen >96% 94-95% 92-93% <91%
Satlirasyonu
Sistolik Kan 111-219 101-110 mmHg 91-100 <90 mmHg veya =220
Basinci mmHg mmHg mmHg
Kalp Hizi (Nabiz) 51-90 /dk 41-50 /dk veya 91-110 111-130 /dk <40 /dk veya 2131 /dk
/dk
Viicut Sicakhig 36.1-38.0 °C 35.1-36.0 °C veya 38.1- >39.1°C <35.0°C
39.0°C
Biling Diizeyi Uyanik - - Tepkisiz (Sozel, Agn,
Yanitsiz)
Oksijen Destegi Yok - Var -

NEWS, 6zellikle hastane i¢inde genis bir kullanim alanina sahiptir. Acil servislerde,
genel servislerde ve yogun bakim 6ncesi siire¢lerde hasta durumlarinin izlenmesinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Klinik uygulamada standart bir tarama ve uyar1 sistemi
olarak, hasta yonetiminin erken ve hedefe yonelik planlanmasina olanak tanir. Bu nedenle,

SSC, NEWS’in sepsiste tarama araci olarak kullanilmasini dnermektedir.!

2.7. Sepsis Biyobelirtecleri

Ideal bir biyobelirteg, nesnel olarak dlgiilebilir olmali ve normal biyolojik stireclerin
yani sira patolojik surecleri ve terap6tik miidahalelere verilen yanitlart dogru bir sekilde
yansitmalidir.%® Sepsis degerlendirmesinde kullanilmak iizere bugiine kadar 170'ten fazla
biyobelirte¢ incelenmistir.>” Bu biyobelirtecler erken tanida fayda saglasa da, sepsisin
bifazik dogasi, baglangi¢ biyobelirte¢ seviyelerine dayanarak mortalite ve prognozu tahmin
etmeyi zorlagtirmaktadir. Bununla birlikte, ideal biyobelirtecler sepsis taramasinda, erken

tanida ve prognoz tahmininde rol oynayabilir.>’
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2.7.1. C-Reaktif Protein (CRP)

CRP, ilk olarak 1930 yilinda Tillet ve Francis tarafindan tanimlanmis bir plazma
proteinidir. Kalsiyum varliginda, mikroorganizmalar tizerindeki polisakkaritlere baglanir
ve Clq'yu aktive ederek dogustan gelen bagisikligin klasik tamamlayici yolunu tetikler.
Inflamasyonun baslamasindan 3-6 saat sonra serum diizeyi yiikselmeye baslar ve 36-60
saat sonra pik seviyesine ulasir. Yarilanma mrii 18-19 saat kadardir. inflamasyon
dizeldikten sonra 3-5 giin icinde normal degerlerine geriler. CRP, klinikte viral ve
bakteriyel enfeksiyon ayriminda, tedaviye cevabin degerlendirilmesi ve komplikasyonlarin
belirlenmesinde kullanilir. Kullanim kolayligi, kolay erisimi ve diisiik maliyeti

avantajlarindandir ancak sepsis icin spesifik degildir. *

2.7.2. Prokalsitonin (PCT)

PCT, tiroid dokusundan salgilanan kalsiyum diizenleyici bir hormon olan kalsitoninin
oncusudir. Enfeksiy6z durumlarda PCT, akciger, karaciger, bobrek, pankreas, dalak, kolon
ve yag dokular1 dahil olmak iizere hemen hemen tiim dokulardan salgilanir. ilk olarak 1993
yilinda tanimlanmigtir ve 2008 yilinda, Amerikan Kritik Bakim Tibb1 Dernegi ve Amerika
Bulasic1 Hastaliklar Dernegi tarafindan akut bakteriyel enfeksiyonu diger inflamatuvar
durumlardan ayirt etmek icin ek bir tam belirteci olarak 6nerilmistir.>® Yapilan bir
calismada PCT nin sepsis erken tanisi i¢in yararli oldugu ve duyarliliginin %77,
ozgiilliigiiniin de %79 oldugu gosterilmistir. Ayrica antibiyotige baglama ve durdurmada

da rehber olarak kullanilmaktadir.>®

2.7.3. Laktat

Normal sartlarda glikoliz ile olusan piriivat Krebs dongustine girer ve ATP uretilir.
Hipoksik kosullarda bunun yerine pirtivat laktata doniistiiriiliir. Yiiksek laktat seviyeleri
cogunlukla azalmig doku oksijenizasyonundan kaynaklanir. Caligmalar yiiksek laktat
dizeylerinin sepsisli hastalarda mortalite ile iligkili oldugu gostermektedir. Buna karsin
diisiik laktat diizeyleri de iyilestirilmis klinik sonuglarla iliskilendirilmektedir.>® SSC

laktatin resiisitasyona rehberlik etmede kullanilmasini énermektedir.*
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2.7.4. Presepsin (PSP)

Son zamanlarda, CD14’{in ¢6zindr bir N-terminal pargasi olan PSP, sepsis/septik sokun
tanimlanmasinda ve prognoz tahmininde daha yiiksek dogrulugu nedeniyle PCT'ye
alternatif bir biyobelirte¢ olarak énerilmektedir. Ancak daha yiksek maliyetler ve daha az

yaygilig1 nedeniyle PSP, PCT'ye kiyasla daha az kullanilmaktadir.®

2.7.5. Soluble Urokinase-type Plasminogen Activator Receptor (SUPAR)

suPAR ndétrofiller, monositler, makrofajlar, T hiicreleri, dendritik hiicreler ve diger
inflamatuvar ve bagisiklik hiicrelerinde bulunan ve aktif hale gelen tek iplik¢ikli bir
transmembran glikoproteindir. sSuPAR konsantrasyonu bagisiklik sisteminin aktivasyon
seviyesiyle pozitif korelasyon gosterir ve plazma, idrar, kan, serum ve BOS'ta bulunur.
SuPAR hastaligin siddetinin ve agresifliginin bir gostergesidir. Cok sayida calisma
suPAR'in sepsis hastalari i¢in giivenilir bir tan1 ve prognoz degerine sahip oldugunu
gostermektedir.51-5% Ek olarak sepsisli hastalarda akut bobrek hasarii éngérmede

kullanilabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur.5*

2.7.6. Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells-1 (TREM-1)

TREM-1, ilk olarak, gram negatif bakterilerin yiizeyinde yaygin olarak bulunan ve
konagin bagisiklik yanitini giiclii bir sekilde aktive eden bir glikan olan lipopolisakkaride
(LPS) yanit olarak dolasimdaki nétrofiller ve monositler tizerinde tanimlanmistir. TREM-
1’in pargalanmis ¢Oziiniir ekstraseliiler kismi soluble TREM-1(STREM-1)’in dolagimdaki
seviyeleri sepsisli hastalarda ytiksektir ve septik soklu hastalarda artmis mortalite ile
iliskilidir.%% Son zamanlarda TREM-1 inhibitoriiniin sepsis tedavisi tizerindeki yeri ile ilgili

calismalar yapilmaktadir. Nangibotid klinik asamaya ulasan ilk TREM-1 inhibitortdir.®®

2.7.7. interlokin-6 (1L-6)

IL-6, proinflamatuvar bir sitokin olup, T-lenfositler, fibroblastlar, endotel hiicreleri ve
monositlerden sentezlenir. IL-6, sepsiste inflamasyona yanitin akut fazinda 6nemli bir araci

gorevi gormektedir. IL-6 hem enfeksiyonun tanisinda hem de prognozun
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degerlendirilmesinde kullanilan bir belirtegtir. IL-6'nin PCT, presepsin ve CRP'den daha
1yi bir sepsis tani belirteci oldugunu sdyleyen ¢aligmalar mevcuttur. Ayrica sepsis ve septik

sok hastalarinda 28 giinliik mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir.®’

2.7.8. Proadrenomedullin (ProADM)

ProADM, vaskiiler endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri tarafindan iiretilen 48 amino
asitlik bir proteindir. Vazodilatasyon, natriiirez, bronkodilatasyon tizerinde etkileri vardir
ve kardiyak kontraktilite ve glomertler filtrasyon iizerinde etkileri vardir. ProADM sepsis
patogenezinde 6nemli bir olay olan mikrovaskiler endotel disfonksiyonunun yeni bir
biyobelirteci olarak kabul edilir. Organ yetmezligini ve mortaliteyi tahmin etmede basarilt

bir belirtectir.58°

2.7.9. Sepsis On Tamili Hastada Istenebilecek Diger Tetkikler
Sepsis tan1 ve tedavi siirecinde laboratuvar tetkikleri, klinik gozlemleri tamamlayan ve

karar alma sureclerinde rehberlik eden 6nemli araglardir:

Tam Kan Sayimi: Lokosit diizeyleri, sepsis varliginda 6nemli bir gostergedir. Lokopeni
(<4.000 hiicre/pL) veya Iokositoz (>12.000 hiicre/uL), inflamatuvar yanitin bir isareti

olabilir. Ayrica nétrofil sayis1 ve trombosit diizeyleri de degerlendirilir.”

Kan Gazlari: Sepsisli hastalarda metabolik asidoz, laktat artis1 ve oksijenizasyon

durumu hakkinda bilgi verir.

Bobrek ve Karaciger Fonksiyon Testleri: Kreatinin, tire, AST, ALT ve bilirubin

degerleri organ disfonksiyonunun derecesini belirler.?

Koagulasyon Parametreleri: D-dimer, INR ve trombosit sayilari ile birlikte

degerlendirildiginde dissemine intravaskiiler koagiilasyon tanisinda yardimeidir.”

Kan Kulturu: Sepsis tanisinda mikroorganizmanin dogrudan izolasyonu ve tedaviye
yonelik rehberlik saglayan en 6nemli laboratuvar tetkiklerinden biridir. Etkili bir sonug
elde etmek i¢in, kan kiiltiirli alim1 sirasinda sterilite kurallarina siki bir sekilde uyulmasi

gerekir. Kan ornekleri, miimkiinse hastanin febril doneminde ve antimikrobiyal tedaviye
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baslanmadan 6nce alinmalidir. Derinin %70 alkol ile temizlenmesi ve ardindan povidon

iyot uygulanmasi kontaminasyon riskini en aza indirir.”

Erigkin hastalarda her bir kiiltiir sisesine 10 mL kan alinmasi 6nerilir. Hem aerobik hem
de anaerobik mikroorganizmalarin tespiti i¢in farkli siseler kullanilmali ve ideal olarak iki
farkl1 vendz giristen drnek alinmalidir. Ornekler alinir alinmaz laboratuvara ulastirilmal ve
uygun sicaklikta isleme alinmalidir. Kan kiiltiirii, enfeksiyon etkeninin izolasyonu ile
tedaviye dogru yon vermek icin vazgecilmezdir. Bununla birlikte, negatif bir sonug sepsisi
ekarte ettirmez ve klinik bulgularla birlikte degerlendirilmelidir. Yapilan bir ¢alismada,
sepsis hastalarinda kiiltiir pozitiflik oran1 %32,4 olarak tespit edilmistir.”> Benzer sekilde,

baska bir ¢alismada bu oran %31,4 olarak rapor edilmistir.”®

Idrar Kiltird: Uriner enfeksiyonlarin sepsis sebebi oldugu durumlarda tani ve tedavi
icin onemli bir laboratuvar tetkikidir. Idrar &rneginin dogru teknikle alinmast,
kontaminasyon riskini azaltarak giivenilir sonuglar elde edilmesini saglar. Temiz-orta akim
idrar 6rnegi genellikle tercih edilir. Kateterize hastalarda 6rnek, kateterin portundan steril
bir teknikle alinmali, uzun siiredir kullanilan kateterlerde ise 6rnek almadan 6nce kateter

degistirilmelidir.”*

Idrar 6rnekleri alindiktan sonra miimkiinse 2 saat i¢inde laboratuvara ulastirilmali ya da
uygun kosullarda (+4°C) saklanmalidir. Kiiltiir sonuglari, mikroorganizmanin tiiriinii ve
antibiyotik duyarliligin1 belirleyerek tedavi siirecine rehberlik eder. Ozellikle anlamli

bakteriiiri tespiti (>10° CFU/mL) enfeksiyonun klinik olarak énemli oldugunu gosterir.”*

2.8. Sepsis Yonetimi

Sepsis ve septik sok tibbi acil durumlar olmasi nedeniyle kilavuzlar tedavi ve
resiisitasyonun hemen baslatilmasini1 6nermektedir. Tedavide s1v1 resiisitasyonu,
antimikrobiyal tedavi ve kaynak kontroli yapilmalidir. Klinik gereklilik halinde
vazopressor, inotrop, kortikosteroid uygulanmalidir. Kan iiriinii replasmani, renal
replasman tedavisi, mekanik ventilasyon gereginde kullanilmalidir. Vendz tromboemboli

ve stres iilser profilaksisi yapilmalidir. Kan sekeri kontrol altina alinmalidir.*

17



2.8.1. Siv1 resiisitasyonu

Sepsis kaynakli hipoperfiizyon durumunda ve septik soklu hastalarda ilk 3 saat
icerisinde en az 30 ml/kg intravendz (1V) kristaloid s1v1 verilmesi 6nerilmektedir.
Devaminda ¢ogu hasta siirekli s1vi uygulamasina ihtiya¢ duymaktadir. Bu tiir bir
uygulamanin s1vi1 asir1 yiiklenmesi gibi bir zarar potansiyeli vardir. Karmagik sepsis
hastalarinin yonetiminde en 6nemli ilke tedaviye yanitin siirekli yeniden
degerlendirilmesidir. Yetersiz ve asiri resiisitasyondan kaginmak i¢in intravaskiiler hacim
durumu ve organ perfiizyonu durumu degerlendirilerek siv1 resiisitasyonuna devam

edilmelidir.!

Resiisitasyon i¢in birinci basamak s1vi olarak kristalloidlerin kullanilmasi
onerilmektedir. Ideal s1vi konusu halen tartismali olsa da normal salin sollisyonunun (%0,9
sodyum Kklortir) hiperkloremik metabolik asidoz, renal vazokonstriksiyon, akut bobrek
hasari gibi olas1 yan etkilerinden dolay1 kloriirden fakir olan dengeli kristalloid
soliisyonlarinin kullanimi 6nerilmektedir. Yiiksek miktarda kristalloid alan hastalarda ek
olarak albliminin de kullanilmas1 6nerilmektedir. Reslisitasyonda nisasta ve jelatin

kullanimi 6nerilmemektedir.

2.8.2. Antimikrobiyal Tedavi

Septik sok gelisme olasilig1 olan veya sepsis olasiligi yiiksek olan yetiskin hastalarda
antimikrobiyallerin tanidan sonraki 1 saat i¢ginde uygulanmasi 6nerilmektedir. Sok
olmaksizin olas1 sepsisi olan hastalarda hizli bir arastirma siireci sonrasinda 3 saat i¢cinde
antimikrobiyallerin uygulanmasi onerilmektedir. Sok tablosundan uzakta ve diisiik
enfeksiyon olasilikli hastalarin izleminde antimikrobiyallerin ertelenmesi 6nerilmektedir
(Cizim 1).! Yapilan ¢alismalar erken baslanilan antimikrobiyallerin mortalite {izerinde

direkt etkisi oldugunu gostermektedir.

18



Antibiyotik Zamanlamasi

Sok Mevcut Sok Yok
Sepsis kesin Antimikrobiyaller: hemen, 1deal olarak taninmadan sonraki 1 saat
veya muhtemel icinde uygulayin

Antimikrobiyalleri hemen, Akut hastaligin bulasici ve

ideal olarak taninmadan bulasici olmayan nedenlerinin

sonraki 1 saat icinde hizli degerlendinlmes:*
uygulaymn

Sepsis muhtemel

Enfeksiyon endises: devam
ederse 3 saat icinde
antimukrobiyallen: uygulayin

Cizim 1: Sepsiste antibiyotik zamanlamasi.!

Antimikrobiyal seciminde metisiline direncli stafilakok aereus (methicillin resistant
staphylococcus aureus-MRSA\) riski yiiksek olan sepsis ve septik sok hastalarinda,
MRSA’ya etkili antimikrobiyallerin kullanilmasi 6nerilmektedir. Risk grubu igerisinde;
daha 6nce MRSA enfeksiyonu dykiisii, yakin zamanda IV antibiyotik kullanimu,
tekrarlayan cilt enfeksiyonlari, kronik yara 6ykisu, invaziv cihazlarin varligi, hemodiyaliz,

yakin zamanda hastaneye yatis ve hastaligin siddeti gibi faktorler yer almaktadir.?

Coklu ilag direngli organizmalar igin yiiksek risk tasiyan sepsis veya septik soku olan
hastalarda ampirik tedavi icin bir yerine iki adet gram negatif kapsama sahip
antimikrobiyal kullanimi 6nerilmektedir. Fakat bu 6nerinin kanit kalitesi diisiiktiir. Bir y1l
icinde antibiyotik direngli organizmalarla kanitlanan enfeksiyon, antibiyotik direngli
organizmalarin yerel yayginligi, dnceki 90 giin i¢inde genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi, 6nceki 90 giin i¢inde endemik bir {ilkeye seyahat ve dnceki 90 giin i¢inde

yurtdisinda hastaneye yatis ¢coklu ilag direnci igin risk faktoriidiir.

Fungal enfeksiyon riski yiiksek olan sepsis veya septik soklu hastalarda antifungal
tedavinin de uygulanmasi 6nerilmektedir. Antiviral kullanimi ile ilgili olarak da SSC
herhangi bir 6neride bulunmamaktadir. Sebep olarak da hem sepsis hastalarinda viral
etkenlerin %4’{in altinda olmast hem de ampirik olarak uygulanacak olan antivirallerin

faydasinin belirsizliginden bahsedilmektedir.*
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2.8.3. Kaynak Kontroli

Sepsis ve septik soklu hastada kaynak kontrolii temel ilkedir. Bu bir apse drenaj,
enfekte nekrotik dokunun debritmani, enfekte bir cihazin ¢ikarilmasi veya devam eden bir
mikrobiyal kontaminasyon kaynaginin durdurulmasi olabilir. Zaman ile ilgili olarak sinirl
veri olmasina ragmen 6-12 saat i¢inde kaynak kontroliiniin ideal oldugu belirtilmektedir.
Ek olarak sepsis kaynagi oldugu diisiliniilen damar yolunun yenisi agildiktan sonra derhal

¢ikarilmasi &nerilmektedir.!

2.8.4. Vazoaktif Ajanlar

Septik soklu hastalarda kullanilacak vazopressor olarak birinci sirada norepinefrin
onerilmektedir. Norepinefrinin olmadig1 durumlarda alternatif olarak epinefrin veya
dopamin kullanilabilir. Norepinefrin ile yeterli MAP saglanamadigi takdirde norepineftrin
dozunu arttirmak yerine vazopressin eklenmesi dnerilmektedir. Ikisi ile yeterli MAP
saglanamadig takdirde epinefrin eklenmesi 6nerilmektedir. Terlipressin kullanimi

onerilmemektedir.t

Yeterli voliim durumu ve arteriyel kan basincit durumunda eslik eden hipoperfuzyon
durumunda ve kardiyak disfonksiyonlu hastalarda norepinefrinin yanina dobutamin
eklenmesi veya yalnizca epinefrin kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu hasta grubunda

levosimendan kullanimi dnerilmemektedir.!

2.8.5. Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin optimal dozu ve baslama zamani belirsizligini korusa da kilavuzlarin
son Onerisi hedef MAP’1 korumak i¢in 4 saatten uzun sire norepinefrin veya epinefrin alan
hastalara her 6 saatte bir IV olarak 50 mg hidrokortizon veya siirekli infiizyon seklinde

guinliik toplam 200 mg hidrokortizon verilmesi yoniindedir.t
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2.8.6. Kan Urunleri

Ciddi hipoksemi, akut kanama, miyokardiyal iskemi gibi durumlarin diginda
hemoglobin diizeyi 7,0 g/dI’nin altinda olan sepsis ve septik soklu hastalarda eritrosit
slispansiyonu Onerilmektedir. Yapilan bir ¢alismada transfiizyon esik degeri olarak 7 ve 9
g/dl alinan hastalar arasinda benzer 90 giinliik mortalite gdzlendi.” Sepsis iliskili anemi
tedavisinde eritropoetin kullanimini 6nerilmemektedir. Kanama durumu veya invaziv
girisim plan1 yok ise kanama bozuklugunu diizeltmek i¢in taze donmus plazma
kullanilmasi énerilmemektedir. Kanama belirtisi yok ise trombosit sayis1 10.000/mm?*iin
altinda veya kanama riski olan hastada trombosit say1s1 20.000/mm?*-iin altinda oldugunda
trombosit transfiizyonu 6nerilmektedir. Aktif kanama, cerrahi veya invaziv prosedrler igin
50.000/mm®“iin iizerinde trombosit sayis1 dnerilmektedir.’® Sepsis ve septik soklu
hastalarda antitrombin, IV immunglobulin ve polimiksin B hemoperfiizyonu

onerilmemektedir.t

2.8.7. Stres Ulseri Profilaksisi

Sepsis veya septik soku olan ve gastrointestinal kanama igin risk faktorleri bulunan

hastalarda stres iilseri profilaksisi kullanilmas1 &nerilmektedir.

2.8.8. Vendz tromboemboli (VTE) Profilaksisi

Sepsis veya septik soklu hastalarda kontrendikasyon olmadik¢a diisiik molekiil agirlikl
heparin ile vendz tromboemboli (VTE) profilaksisinin saglanmasi 6nerilmektedir.
Fraksiyone olmayan heparin kullanimi ve mekanik VTE profilaksisi 6nerilmemektedir.
Farmakolojik profilaksinin kontrendike oldugu durumlarda mekanik VTE profilaksisi

uygulanabilir.
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2.8.9. Renal Replasman Tedavisi

Sepsis veya septik soklu hastalarda endikasyonu olmasi halinde siirekli veya aralikli
renal replasman tedavisi kullanilmasi 6nerilmektedir. Yapilan bir ¢alismada surekli ve
aralikli hemodiyaliz alan hastalar arasinda mortalite a¢isindan anlamli bir fark
bulunmanustir.”” Diyaliz icin mutlak endikasyonlar (tiremik komplikasyonlar, refrakter
asidemi, refrakter hipervolemi veya hiperkalemi) olmaksizin yalnizca kreatinin artig1 veya

oligiiri icin renal replasman tedavisi 6nerilmemektedir.*

2.8.10. Kan Sekeri

Sepsis veya septik soklu hastalarda hedef kan sekeri araligi 144-180 mg/dl arasinda

olmalidir ve 180 mg/dI’nin iizerinde insiilin tedavisine baslanmas1 6nerilmektedir.*

2.8.11. C Vitamini

Sepsis veya septik soklu hastalarda IV C vitamini kullanim1 6nerilmemektedir.?

2.8.12. Bikarbonat

Septik sok ve perfiizyon bozuklugu kaynakli laktik asidemisi olan hastalarda sodyum
bikarbonat tedavisi hemodinamiyi iyilestirmede ve vazopressor gereksinimi azaltmada
basarisizdir ve kullanim1 6nerilmemektedir. Sodyum bikarbonat tedavisi yalnizca siddetli

metabolik asidemisi (pH < 7,2) ve akut bobrek hasar1 olan hastalarda énerilmektedir.!

2.8.13. Beslenme

Enteral olarak beslenebilen sepsis veya septik soklu hastalarda 72 saat i¢cinde enteral
beslenmenin baslatiimasi dnerilmektedir.! Entiibe hastalarda yapilan bir calismada 72 saat

icinde ve 72 saatten sonra enteral beslenme kiyaslandi ve aralarinda anlamli bir fark
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bulunmadi.”® Yine de SSC fayda olasilig1 ve goriiniirde herhangi bir zararin olmamasi

sebebiyle beslenmeye erken baglanmasi yoniinde bir 6neri yapmaktadir.

2.8.14. Ventilasyon

2.8.14.1. Oksijen Hedefleri

Sepsis veya septik soklu hipoksemik solunum yetmezligi olan hastalarda liberal oksijen
tedavisi ile konservatif oksijen tedavisi arasinda anlaml1 fark bulunmamaktadir.” Yetersiz

kanit sebepli SSC bir 6neride bulunmamaktadir.

Akut solunum sikintist sendromlu (Acute Respiratory Distress Syndrome-ARDS)
hastalarda yuksek tidal hacim stratejisi (> 10ml/kg) yerine diisiik tidal hacim ventilasyon

stratejisi (6ml/kg) kullanilmas: 6nerilmektedir.

2.8.14.2. Yiiksek Akish Nazal Oksijen Terapisi

Sepsis veya septik soklu hipoksemik solunum yetmezligi olan hastalarda noninvaziv

ventilasyon yerine yiiksek akish nazal oksijen kullanimi énerilmektedir.

2.8.14.3. Noninvaziv Ventilasyon

SSC, yetersiz kanit nedeniyle sepsis veya septik soka bagli hipoksemik solunum
yetmezligi olan hastalarda invaziv ve noninvaziv ventilasyon arasinda bir tstinlik

dnerisinde bulunmamaktadir. *

2.9. Tedavinin Izlemi ve Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi

Sepsis ve septik sok hastalarinin yonetiminin en dnemli ilkelerinden biri, tedaviye
yanitin siirekli yeniden degerlendirilmesidir. Restsitasyon ve tedavi strecinde, belirlenen
hedeflere ulasilip ulasiimadiginin diizenli olarak izlenmesi, mortalite ve morbiditeyi
azaltmak acisindan kritik 6neme sahiptir. Bu siirecte, tedaviye yanit makrohemodinamik ve

mikrohemodinamik degerlendirme yontemleriyle izlenebilir.
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2.9.1. Makrohemodinamik Parametrelerin Degerlendirilmesi

Makro-hemodinamik 6l¢iim yontemleri, genel dolasimi degerlendirmek i¢in kullanilir.
Bu yontemler arasinda; tansiyon mangonu ile kan basinci 6l¢iimil, arteriyel kaniilasyon,

kardiyak output takibi i¢in pulmoner arter kateteri ve ekokardiyografi yer alir.

2.9.1.1 Ortalama Arter Basinc1 (MAP)

MAP, sistemik dolum basincini belirleyen baslica faktdrlerden biridir ve bu, venoz
doniis ile kardiyak debinin temel kaynagini olusturur. MAP"1in yukseltilmesi genellikle
doku kan akigini artirir ve doku perfiizyonunun "arz tarafin1" giiclendirir.*

Non-invaziv olarak kan basinci, kol veya bacak ¢evresine baglanan tansiyon mansonu
ile 6l¢uliir. Bu yontem, basit, hizli ve pratik bir uygulama saglasa da siirekli takip igin
giivenilirligi sinirlidir. Kritik hastalarda daha dogru ve siirekli bir izlem saglamak amaciyla
invaziv bir yontem olarak arteriyel kateter kullanilir. Genellikle radial arter veya femoral
arter lizerinden yerlestirilen kateterle siirekli MAP takibi yapilabilir. Ancak, arteriyel
kateterlerin invaziv dogasi, enfeksiyon, kanama ve tromboz gibi komplikasyonlara yol
acma riski tasimaktadir. Ayrica, arteriyel kateterlerin yerlestirilmesi teknik uzmanlik

gerektirir ve hasta mobilizasyonunu kisitlayabilir.8%82

SSC, organ perfiizyonunun saglanmasi i¢in MAP’1n 65 mmHg’nin {izerinde tutulmasini
temel bir hedef olarak vurgulamaktadir.! Yapilan son ¢alismalarda daha yiiksek hedef
MAP’1n mortalite iizerinde bir etkisinin olmadig1 gosterilmis olup ayrica bu hastalarda
daha yiiksek noradrenalin dozu ile iligskilendirilen daha fazla atriyal fibrilasyon gozlendigi
belirtilmektedir. Ek olarak kronik hipertansiyonlu hastalarda daha yuksek MAP
hedeflerinin daha iyi bobrek fonksiyonuyla ve daha az renal replasman tedavisi ile iliskili

oldugu belirtilmektedir.®2

2.9.1.2 Kardiyak Debi (CO) Ol¢timi

CO, kalbin bir dakikada pompaladig1 kan miktarini temsil eder ve sepsiste hemodinamik

restisitasyonun énemli bir hedefidir.!
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Tasinabilir ultrason cihazlari ile yapilan ekokardiyografi, kalp bosluklarinin dolum
durumunu ve kontraktilitesini non-invaziv olarak degerlendirir. Ozellikle kardiyak debinin

diisiik oldugu durumlarda hizl1 ve etkili bir degerlendirme saglar.®®

Invaziv bir yontem olan pulmoner arter kateteri; CVP, sag ventrikiil basinci, pulmoner
arter basinci ve karigik vendz oksijen satlirasyonunun olgiilmesine ve kardiyak debi, sag
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve periferik vaskiiler direng dahil olmak iizere ¢esitli
hemodinamik degiskenlerin hesaplanmasina olanak tanir. Ancak gliniimiizde kullanimi

azalmustir.%

2.9.1.3 S1ivi Durumunun Degerlendirilmesi

SSC, sepsis yonetiminde hastanin voliim durumunun dogru degerlendirilmesinin, sivi
tedavisinin etkinligi agisindan biiyiik 5nem tasidigim1 vurgulamaktadir.! Kalp hizi, CVP ve
sistolik kan basinci gibi statik dlgimler tek basina sivi durumunun zayif gostergeleridir.
Dinamik 6l¢iimler, statik tekniklere kiyasla siv1 tepkisini tahmin etmede daha 1yi tanisal
dogruluk gostermistir. Dinamik dl¢timler arasinda pasif bacak kaldirma, kardiyak debi

(Cardiac Output-CO) dl¢iimii, atim hacmi (Stroke Voliime-SV) 6l¢iimii yer alir.!

Non-invaziv olarak vena cava inferior (VCI) ¢apiin ultrasonla degerlendirilmesi, sivi
yanithligini 6ngérmek i¢in kullanilan bir yontemdir. VCI’nin inspirasyon sirasinda ¢okme

derecesi, voliim durumunu yansitir. &

CVP, sag atriyum basincini temsil eder ve s1vi durumunun degerlendirilmesinde rehber
olarak kullanilir. Santral venoz kateter araciliiyla dlciilen CVP degeri, s1v1 yiiklenmesini
ya da eksikligini gosterir. CVP’nin 8-12 mmHg araliginda olmasi genellikle yeterli voliim
durumu ile iligkilendirilir. Ancak CVP’nin tek basina giivenilir bir gdsterge olmadigi, diger

klinik bulgularla birlikte degerlendirilmesi gerektigi unutulmamalidir.®*

2.9.2. Mikrohemodinamik Parametrelerin Degerlendirilmesi

Mikrohemodinamik durumun degerlendirilmesi, sokun varligini ve siddetini belirlemede
kritik bir rol oynamaktadir. Bu degerlendirme, klinisyenlere tedaviyi hizla baslatma,

uygulanan miidahalelerin etkisini izleme ve hastayi iyilesme siireci boyunca etkili bir
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sekilde takip etme imkani saglar.®®> Mikrohemodinamiyi degerlendirmek i¢in kullanilan
yontemler arasinda video mikroskopi, NIRS, lazer doppler flowmetri, CRT, cilt

beneklenmesi, cilt sicakligi ve PPI bulunmaktadir.

2.9.2.1. Kapiller Dolum Siresi (Capillary Refill Time-CRT)

CRT, basing uygulanarak soluklagma saglandiktan sonra, distal kapiller yatagin rengini
yeniden kazanmasi i¢in gegen siire olarak tanimlanir. 2 saniyeden uzun CRT uzamis olarak
tanimlanir ve anormal dolagim durumunu gosterir. CRT, sok ve dehidratasyon belirtileri
acisindan periferik dolasimi degerlendirmek i¢in kullamilir.® SSC, septik soklu hastalarda

resiisitasyonu yonlendirmek i¢in CRT kullanilmasini dnermektedir.t

CRT’nin ¢iplak goz ile subjektif olarak dl¢iilmesi hizli, kolay, non-invaziv ve ucuz bir
yontemdir. Ancak dl¢limler ortam, cilt sicakligi, ortam aydinligi, cinsiyet ve yastan
etkilenebilir. Ayrica yiizey rengindeki degisiklikleri klinisyenler farkli sekilde
yorumlayabilir. Bu sebeplerden dolay1 giivenirligi diistiktiir. CRT yi objektif olarak dlgen

cihazlar da gelistirilmis olup, bu klinisyen yanliligin1 ortan kaldirmaktadir.®

2.9.2.2. Near Infrared Spectroscopy (NIRS)

NIRS, dokularin metabolik durumunu, oksijenlenme diizeylerini ve hemodinamik
ozelliklerini degerlendirmek i¢in kullanilan, non-invaziv bir teknolojidir. Bu yontemin
temel prensibi, kizil6tesi 15181 doku igerisindeki absorpsiyonunun, oksihemoglobin ve
deoksihemoglobinin farkli emilim 6zelliklerine gore degismesidir. NIRS cihazlari bu
farkliliklar1 analiz ederek doku oksijenlenme seviyesini, oksijen tiiketimini ve kan akigini
Olger. Non-invaziv olmasi ve siirekli 6l¢iim yapabilmesi en biiyiik avantajlarindandir.
Kritik hasta bakiminda, beyin oksijenlenmesinin izlenmesinde, periferik dokularin
perfiizyon degerlendirilmesinde ve spor fizyolojisinde kas oksijenlenmesinin

incelenmesinde sikga tercih edilmektedir. Sepsiste kritik hastay1 ngérmede basarilidir 88
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2.9.2.3. Cilt Sicakhig

Cilt sicakligini 6lgmek, perfiizyon durumu hakkinda degerli bilgiler sunmasinin yani sira
hizli ve pratik bir yontemdir. Ancak soguk kavrami klinisyenler arasinda farkli
algilanabileceginden, bu yontemde belirgin bir degiskenlik s6z konusudur. Ayrica, ortam

sicakligindaki dalgalanmalar da cilt 1s1s1 tahminini dogrudan etkileyebilir.®®

Saglik profesyonelleri hemodinamik durumu hizla degerlendirebilmek i¢in siklikla
periferik viicut sicakligini klinik yargi yoluyla tahmin ederler. Yogun bakim hastalarinda
yapilan bir ¢calismada, soguk ekstremitelere sahip kisilerin serum laktat diizeylerinin daha
yiiksek oldugu belirtilmektedir.®> Soguk ve nemli cilde sahip olmanin, kardiyojenik sok
hastalarinda 30 giinliikk mortaliteyi bagimsiz bir sekilde 6ngdrdiigii gosterilmistir. Ayrica,
resiisitasyondan sonraki 48 saat i¢inde soguk ekstremitelere sahip yogun bakim
hastalarinda organ yetmezligi oranlarinin anlaml 6l¢iide daha yiiksek oldugu

belirtilmektedir.8

2.9.2.4. Cilt Beneklenmesi (Mottling)

Cilt beneklenmesi, mottling olarak da adlandirilan ve genellikle bacaklarin veya diz
cevresinin cildinde diizensiz menekse rengi lekelenmeler seklinde kendini gosteren bir
klinik bulgudur. Bu goriiniim siklikla, dokulara giden kan akisinin yetersizliginden
kaynaklanan periferik vazokonstriiksiyon veya mikro dolagim bozukluklariyla
iligkilendirilir. Degerlendirmenin subjektif olmasi ve ¢evresel faktorlerin, 6zellikle oda
sicakliginin, deri yiizeyindeki kanlanmay1 etkilemesi, sonuglarda tutarsizliklara ve yanlis
degerlendirmelere yol acabilir. Cilt beneklenmesi hastanin hemodinamik durumunun
kotiilestigini veya organ perfuzyonunun bozuldugunu diisiindiiren erken belirtilerden biri
olabilir. Yiksek beneklenme skorlari1 (Cizelge 6) kritik hastalarda olumsuz sonuglarla
iliskilendirilmektedir. Bu nedenle, cilt beneklenmesinin varligi veya ilerlemesi, tedavi

stratejilerini yeniden gdzden gegirmeleri i¢in dnemli ipuglar saglayabilir.8’
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Cizelge 6: Beneklenme skorlamasi.

Skor Tanim

0 Beneklenme yok, cilt normal.

1 Hafif beneklenme; yalnizca diz ¢evresinde ve kiglk bir alanda goralir.

2 Beneklenme diz ¢evresinden st kismina uzanir, ancak dizin Gst sinirini asmaz.

3 Beneklenme dizin Ust sinirini asar, uylugun ortasina kadar ilerler.

4 Beneklenme uyluk ortasini da gecer ancak kasik bolgesine ulasmaz.

5 Cok genis alana yayllmis beneklenme; kasik bélgesini de icerecek sekilde tim uylugu kapsar.

2.9.2.5. Video Mikroskopi

Video mikroskopi, periferik perflizyonu non-invaziv bir sekilde degerlendiren ileri bir
gorunttleme yontemidir. Bu teknik, 6zellikle kritik hastalarda mikro vaskuler
bozukluklarin tespitinde kullanilir. Video mikroskopi, doku mikro dolagimin1 yiiksek
¢Oziiniirliikli optik sistemler araciligiyla gercek zamanli olarak gorsellestirir ve analiz
eder. Bu yontem, ozellikle dil alt1 gibi kolay erisilebilir alanlarda uygulanir ve burada
mikro damarlarin hem kan akis hizin1 hem de damar yogunlugunu incelemeye olanak

saglar 1288

Kullanilan sistemler, genellikle sidestream dark field ya da incident dark field
gorinttleme tekniklerine dayanir. Bu cihazlar, hemoglobin tarafindan emilen ve geri
yansitilan 15181 algilayarak damar i¢indeki kan akisini goriiniir hale getirir. Elde edilen
video goriintiiler, daha sonra mikro dolagim parametrelerini degerlendirmek tlizere yazilim
algoritmalariyla analiz edilir. Bu yontem, septik sok, kardiyojenik sok ve diger
hemodinamik bozukluklarda doku perfiizyonunu anlamada 6nemli bilgiler sunar. Video
mikroskopi ile elde edilen veriler, sistemik hemodinamik 6lgtlimlerle birlikte

kullamldiginda daha kapsamli bir klinik degerlendirme saglar,2858

2.9.2.6. Lazer Doppler Flowmetri

Lazer Doppler flowmetri, mikro dolagimin degerlendirilmesinde kullanilan non-invaziv

bir yontemdir. Bu teknoloji, bir lazer 1s181n1n dokulara gdnderilmesi ve hareketli kan
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hiicrelerinden geri sagilan 15181n Doppler kaymasini analiz etmesi prensibine dayanir. Kan
akis hizin1 ve dokulara olan perfiizyonu dogrudan 6lgmek i¢in gelistirilmistir ve 6zellikle
yogun bakim iiniteleri, arastirma laboratuvarlar1 ve periferik damar hastaliklarinin
takibinde siklikla kullanilir. Cihazin probu, dokudaki mikro dolagima ait kan akisindaki
degisiklikleri gercek zamanli olarak algilayabilir ve bu da tedavi yanitin1 veya

hemodinamik durumu degerlendirmede nemli bilgiler saglar.®

2.9.2.7. Periferik Perfiizyon indeksi (PPI)

PPI tanim olarak; periferik dokudaki pulsatil kan akisinin non-pulsatil kan akigina
oranini gosteren parametredir. PPI, pulsasyonlarin fotopletismografik dalga formu ile
Olgllur. Anestezik ajanlar, opioid analjezikler, cerrahi stres, travmalar, ciddi kan kayiplari
gibi durumlar periferik perfiizyonu etkileyen bazi durumlardir. Sok durumunda, kalp,
bobrekler ve beyin gibi hayati organlarin yeterli perfiizyonunun saglanabilmesi i¢in
periferik perfiizyon bozulur. Deri, bu degisimden ilk etkilenen organdir. Organ
yetmezligiyle sonuglanan doku hipoksisini 6nlemek i¢in bozulmus organ perfiizyonunun

erken saptanmasi olduk¢a dnemlidir.%%2

Olgiim yapan pulse oksimetre cihazi ¢ok kullanimliktir. Hasta baginda uygulanir ve
boyutlari kiigiik oldugu i¢in taginabilir 6zelliktedir. PP1 6lcim; oksihemoglobinin,
deoksihemoglobinden ve kemik, kas doku gibi diger dokulardan gelen degisik dalga
boylarindaki 15181 absorbe etmesi ve bu farki algilayan cihazin, sonucu oranlayarak yiizde
olarak vermesi temeline dayanmaktadir. Cihaz el, ayak ve parmaklardan viicudun periferik
perfiizyonunun élglimiinii non-invaziv ve indirekt olarak saglamaktadir. % Olgiilen bélgeye
gore degisiklik gosterebilir. En saglikli 6l¢lime ulagabilmek i¢in oksijenizasyonunun iyi
oldugu diisiiniilen ve gorece daha diizenli PPI 6l¢iimii veren el, ayak parmagi, kulak
memesi gibi alanlar kullanilmalidir. Olgiim yapilan alandaki oksijenlenmis kan akimia
bagli olarak mikrovaskiiler yapidaki lokal vazokonstriiksiyon durumunda PPI azalirken,
lokal vazodilatasyon durumunda artis gosterir. Ote yandan periferik perfiizyon indeksinin
kalp hizi, satiirasyon, sicaklik ve oksijen metabolizmasi gibi fizyolojik degisimlerden

etkilenmedigi diisiiniilmektedir.%2

Giiniimiizde kullanim1 yayginlagmakta olan ve kolayca uygulanabilen non-invaziv yeni

jenerasyon pulse oksimetrelerde, periferik perflizyonun PPI ile degerlendirilebilecegi

29



bildirilmistir. PP1, Masimo marka cihaz (Cizim 2) ile 6lgulebilmektedir. Saglikli
goniilliilerde yapilan bir ¢alismada medyan PPI degeri olan 1,4’{in kritik hastalarda esik
deger olarak kullanilabilecegi, bu degerin altindaki PPI degerlerinin ise anormal
perfiizyonu gosterdigi belirtilmektedir.!® Sepsisli hastalarda yapilan bir ¢calismada,
resiisitasyon sonrasinda 0,2’nin altindaki PPI degerinin mortaliteyi 6ngordigi

gdsterilmistir.*

#\ligvo

T - ¢

Cizim 2: Masimo Radical-7 Pulse CO-Oximeter®, Masimo Root® platformu.®®
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Dizayni

Bu arastirma, tek merkezli, prospektif ve randomize kontrollii bir ¢alisma olarak
tasarlanmistir. Arastirmaya, Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan 01 Subat 2024 tarihinde alinan onayin ardindan baglanmistir (Karar No:
KU GOKAEK-2024/02.12, Proje No: 2024/36). Arastirmaya katilan tiim hastalardan

ve/veya hasta yakinlarindan yazili olarak aydinlatilmis onam alinmistir.

3.2. Arastirma Diizeni ve Popiilasyonu

Sepsis/septik sok hastalarinda periferik perfiizyon 6l¢iimiine dayali hasta yonetimi ile
standart hasta yonetiminin karsilastirildigi bu arastirma, yillik yaklasik 70.000 hastanin
basvurdugu, tigiincii basamak bir liniversite hastanesinin acil servisinde gerceklestirilmistir.

Caligma, 1 Subat 2024 ile 9 Eyliil 2024 tarihleri arasinda yapilmaistir.

3.2.1. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Acil Servis’inde
Klinisyenin SSC kriterlerine gore sepsis / septik sok kabul ettigi hastalar
o Bilinen veya siiphelenilen enfeksiyon
o MEWS?’i 5 puan ve (izeri olan hastalar
o (Septik sok i¢in) Refrakter hipotansiyon (30 dakika boyunca 20-30 mi/kg
kristalloid s1v1 yliklemesinden sonra sistolik kan basinc1 <90 mmHg veya ortalama
arteriyel basing <65 mmHg (hastane 6ncesi uygulanan IV sivilar dahil))
e 18 yasin iizerindeki hastalar

e Aydmlatilmis onami onaylayarak ¢aligmaya katilmay1 kabul eden hastalar

3.2.2. Arastirmadan Dislama Kriterleri

e Akut serebrovaskiler olay, akut koroner sendrom, akut pulmoner 6dem, status

astmatikus, major kardiyak aritmi, nébet, asir1 dozda ilag, yanik veya travmaya
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bagl yaralanma ya da aktif gastrointestinal kanama nedeniyle hemodinamik
dengesizlik yasayan hastalar

e Baska bir hastane i¢i ortamdan transfer edilen hastalar

e Protokol 1 saat iginde baslatilamiyor veya 6 saati tamamlanamiyor (acil ameliyat
gerekliligi olan hastalar) ise

¢ Bilinen gebelik

3.3. Arastirma Protokolii

Hasta acil servise bagvurdugunda ilk olarak triyajda acil tip teknisyeni/paramedik
tarafindan karsilanip degerlendirilerek monitorlii alanda uygun sedyeye alindi. Hasta,
sedyeye alindiktan sonra, arastirma protokoliine kor olan giiniin gérevli acil servis
hemsiresi tarafindan standart monitdrizasyon cihazlar ile izlem altina alindi; vital
bulgular1 (kan basinci, nabiz, oksijen satiirasyonu, solunum sayisi ve ates) Ol¢tlerek hasta
dosyasina kaydedildi. Hastayi teslim alan acil tip hekimi, yapilan muayene, kan tetkikleri
ve goriintiileme sonuglart dogrultusunda hastayi sepsis/septik sok tanisiyla
degerlendirdiginde, durum ¢aligmayi yiirtiten hekim ya da onun tarafindan gorevlendirilen
(glinlin kidemli acil tip hekimi) kisi tarafindan incelenerek, hastanin arastirmaya
uygunlugu belirlendi. Tarama araci olarak, SSC tarafindan 6nerilen skorlama
sistemlerinden biri olan MEWS kullanildi.! Hastaya ayni hekim tarafindan arastirmadan

bahsedilip, aydinlatilmig onam alinarak hasta ¢alismaya dahil edildi.

Hastalara arastirmaya 6zgii olarak herhangi bir girisimsel islem uygulanmadi ve ek kan
tetkiki istenmedi. Hastalarin temel demografik verileri, ek hastaliklar1 (komorbiditeleri),
antibiyotik ve immiin baskilayici ilag kullanimi, aktif kemoterapi alma durumlari, bagvuru
anindaki ve alt1 saatlik takip siirecindeki vital bulgulari (¢alisma grubunda ek olarak PPI
6lcumu) saatlik olarak kaydedildi. Laboratuvar ve radyolojik tetkik sonuglar1 olgu rapor
formuna kaydedildi. Ayrica iki saatte bir kan gazi dl¢iimleri yapilarak laktat seviyeleri
kaydedildi.

Uygun hastalar rastgele olarak calisma veya kontrol gruplarina atandi. Randomizasyon,
calismay yiiriiten hekim tarafindan hastalarin ardisik olarak kontrol ve ¢aligma gruplarina

dagitilmasiyla gergeklestirildi. Arastirmacilar, 6zel bir telefon hatt1 aracilifiyla ¢alismayi
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yiirliten hekimden grup tahsisi bilgisini edinerek hastalarin ilgili miidahaleleri almasin1

sagladi.

Calismay yiiriiten hekim ayn1 zamanda aragtirmacilar arasinda yer almaktadir. Nobetci
oldugu giinlerde hastalarin yonetimini kendisi listlenirken, nobet¢i olmadigi giinlerde ise

hasta yonetimi nobette olan diger hekimler tarafindan saglandi.

Caligma grubu hastalarinin yaninda Masimo cihazinin bulunmasi nedeniyle saglik
ekibinin korlenmesi miimkiin olmadi. Olgiimler cihaz araciligiyla edinildigi i¢in bakim

veren ekibin herhangi bir miidahalesi s6z konusu olmadi.

Calisma grubunda hedef, PPI’yi 1,4’{in iizerine ¢ikarmakt1. Kontrol grubunda ise hedef,
MAP’1 65 mmHg’nin iizerinde tutmak ve laktat diizeylerini her 2 saatte bir %20 oraninda

azaltmak veya normale dondurmekti.

Kontrol grubundaki hastalarin tedavi yonetimi, SSC kilavuzuna uygun olarak planlandi.
[lk bir saat icinde antibiyoterapi basland1 ve siv1 resiisitasyonu uygulandi. Sivi
resiisitasyonuna ragmen MAP <65 mmHg olan hastalarda, uygun vazopressor ve inotrop
tedavileri uygulanarak hedef MAP seviyesine ulasilmasi amaglandi. Hastalarin izlemi,

makro hemodinamik parametreler temel alinarak gergeklestirildi.

Calisma grubundaki hastalar, ek olarak periferik perfiizyon 6l¢tiimii takibi yapilarak
yonetildi. Periferik perfiizyon Masimo Root®, Radical-7 Pulse CO-Oximeter® cihazlari ve
RD rainbow SET®-2 Neo probu kullanilarak 6l¢iildil. Sepsis tanis1 konuldugunda, hastanin
el parmak ucuna pulse oksimetre probu yerlestirildi ve prob, 151k girisini engellemek
amaciyla siyah, saydam olmayan bir 6rtii ile kapatildi. TUm &lgiimler, benzer sicaklik ve
aydinlik kosullarina sahip ortamlarda gergeklestirildi. Hastalarin 6l¢iimleri, sedyeye 45
derece ag1 ile uzanmis pozisyonda yapildi. Pulse oksimetre cihazi, 6 saat boyunca siirekli

bagli tutularak PPI 6l¢timleri goriintiilendi.

Hastanin; makro hemodinamisi bozulmus (MAP’1 65 mmHg nin altinda) ise oncelikli
hedef, MAP’1 65 mmHg veya tizerine ¢ikarmakti. Bu siire¢, SSC kilavuzuna uygun olarak
yonetildi. Ik adimda s1v1 resiisitasyonu uygulandi; siv1 resiisitasyonuna ragmen yeterli
diizelme saglanamayan durumlarda vazopressor ve inotrop destegi baslandi. Eger bu

tedavilere ragmen makrohemodinamik parametrelerde iyilesme gozlenmezse, steroid
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tedavisi uygulandi. MAP hedefi saglandiktan sonra, bir sonraki hedef PPI’yi 1,4’{in iizerine

cikarmakti.

Makro hemodinamisi korunmus (MAP’1 65mmHg’nin iizerinde) ancak PP1’si 1,4’iin
altinda olan hastalar, calismamizda esas geri dondiiriilebilir olarak diisiindiigiimiiz hasta
grubunu temsil etmektedir. Bu hastalarda, siv1 resiisitasyonu daha yiiksek miktarda
uygulanarak dvolemi durumuna daha hizli ulasilmasi hedeflendi. Siv1 resiisitasyonu ile
yeterli perfiizyon saglanamayan durumlarda diisiik doz vazopressor ve/veya inotrop destegi
kullanildi. Yeterli perfiizyon saglanamayan hastalarda doz arttirrmi uyguland. ilk tercih
olarak genellikle noradrenalin, ikinci tercih olarak ise dobutamin uygulandi. Hastanin PPI
hedefi gergeklestirildiginde veya MAP’1 hedefin altina diistiigiinde, yonetimi protokoliin
ilgili boliimlerinde belirtildigi sekilde saglandi.

Eger hastanin makro hemodinamisi korunmus ve PPI’si de 1,4’{in {izerinde ise
perflizyon yeterli kabul edilerek hasta, standart tedavi ile yonetilmeye devam edildi.
Standart tedavi kapsaminda évolemi durumunun saglanmasi, uygun antibiyoterapi ve

proton pompa inhibitord, antikoagllan gibi profilaktik tedavilerin uygulanmasi yer aldu.

Calisma grubundaki tiim hastalara standart olarak bu protokol uygulanmis olup,
izlemleri ve yonetimleri, ANDROMEDA-SHOCKS calismasinda kullanilan protokole

benzer sekilde olusturulan bu protokol (Cizim 3) dogrultusunda 6 saat boyunca surdiraldi.

Sepsis olarak degerlendirilen tim hastalarin antibiyoterapisine, enfeksiyon hastaliklari
bolimd ile ortak karar verildi. Vital durumu stabil olan ve genel durumu iyi olan hastalarin
yatisi, enfeksiyon odagina gore ilgili klinik boliime yapildi. Genel durumu koéti olan,
vazopressOr veya inotrop tedavisi almakta olan ya da entiibe durumda bulunan hastalar
icin, hastanemiz yogun bakim iinitesinde (YBU) yer olmas1 durumunda yatis saglandi. Yer
bulunmamas1 halinde 112’ye sevk bilgileri iletilerek sevk siireci baslatildi ve baska bir
hastane YBU ne sevki saglandi. Hastalarin 30 guinliik sag kalim durumu, yogun bakimda

kalig stireleri ve hastanede toplam yatis streleri kaydedildi.
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Arastirmaya dahil edilen hastalar

Kontrol grubu Calisma grubu
hastalar hastalar

A 4

Makro hemodinamisini

dizelt
Makro hemodinamisi Makro hemodinamisi Makro hemodinamisi
bozulmus hastalar korunmus, PPI>1,4 korunmus, PPI<1,4
v v \ 4
Makro hemodinamisini Standart tedaviye 30ml/kg sivi restisite et
dizelt devam et

VCI élglimd ile volim

durumunu kontrol et,

Kortikosteroid basla Vasopressor veya hipovolemik ise 6nceki

A

A

inotrop basla basamaga don,
ovolemi saglandi ise
sonraki basamaga geg

Cizim 3: Calisma protokold.

3.4. Sonlamim Olgiitleri

Aragtirmanin birincil sonlanim 6lg¢iitii, hastanin acil servise bagvurusundan itibaren 30

giin i¢inde herhangi bir nedene bagl olarak gerceklesen mortaliteydi.

Ikincil sonlanim 6lgiitleri ise hastanin YBU kalis siiresi ve hastanedeki toplam kalis

suresi olarak belirlendi.
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3.5. istatistiksel Analiz

Veriler, JAMOVI yazilimi1 (The jamovi project, 2024, jamovi [Bilgisayar Yazilimi],
Slrdm 2.5, erisim: https://www.jamovi.org) kullanilarak analiz edilmistir. Normal dagilim
gosteren degiskenler, ortalama + standart sapma (mean = SD) olarak sunuldu ve bagimsiz
gruplar arasindaki farklar independent t testi ile karsilastirildi. Normal dagilim
gostermeyen siirekli degiskenler, medyan (geyrekler arasi aralik, IQR) olarak ifade edildi
ve karsilastirmalar Mann-Whitney U testi ile yapildi. Kategorik degiskenler, say1 (yiizde)
olarak sunuldu ve gruplar arasindaki farklar Pearson ki-kare testi veya Fisher Exact testi ile
analiz edildi. Siral1 veriler, egilimlerin analiz edilmesi amaciyla ki-kare testi ile
degerlendirildi. Suirekli degiskenler arasindaki korelasyonlar, Spearman korelasyon
katsayisi ile analiz edildi. Parametrelerin zaman i¢indeki degisimleri, tekrarlayan dlgtimler
ANOVA testi kullanilarak degerlendirildi. Farkli parametrelerin tahmin degerlerini
incelemek i¢in ROC egrisi analizi uygulandi. Tiim farkliliklar i¢in p<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.6. Orneklem Biiyiikliigii Analizi

Aragstirmada, PPI kilavuzlugu ile hasta yonetimi yaklagiminin sepsis yonetiminde klasik
yaklasima kiyasla mortaliteyi %35°ten %25’e (%10 mutlak azalma) diistirebilecegi
hipoteziyle, gerekli 6rneklem biiyiikliigii hesaplanmistir. Calismanin istatistiksel giictinii
artirmak ve kiictlik etkileri tespit edebilmek amaciyla, analiz %5 anlamlilik diizeyi (o =

0,05) ve %95 gug (1-p = 0,95) ile yapilmistir.

Burada p: = 0,35 (kontrol grubundaki mortalite orani) ve p. = 0,25 (mudahale
grubundaki beklenen mortalite oran1) olarak alinmistir. Yapilan hesaplamalar sonucunda,
her bir grupta en az 87 hasta olmas1 gerektigi belirlenmis olup, toplam 6rneklem
biiyiikliigii 174 hasta olarak hesaplanmistir. Takipte hasta kayiplar1 olabilecegi
ongoriilerek her iki gruba 100’er toplam 200 hasta alinmasi planlanmaigtir.

Orneklem biiyiikliigii hesaplamas1 G Power Software programi kullanilarak

yapilmigtir, %%
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4. BULGULAR

Calismamizda sepsis olarak degerlendirilen 257 hastanin, 36’s1 baska bir hemodinamik

dengesizlik nedeniyle, 6’s1 bagka bir hastaneden transfer edildikleri i¢in, 15’1 ise

protokoliin 1 saat i¢cinde baglatilamamas1 veya 6 saatlik siiresinin tamamlanamamasi

nedeniyle ¢alisma disinda birakildi. Sonug olarak, 200 hasta; 100’i ¢alisma grubu ve 1001

kontrol grubu olacak sekilde ¢alismaya dahil edildi. 200 hastada takipten ¢ikan ya da

miidahaleden ¢ikan hasta olmayip biitiin hastalar analize dahil edildi. (Cizim 4)

Arastirma igin degerlendirilen hastalar
(n=257)

v

Arastirmaya dahil edilen hastalar
(n=200)

v

Dislananlar (n=57)

Baska bir sebepten hemodinamik dengesizligi

olan hastalar (n=36)

Baska bir hastaneden transfer edilen hastalar

(n=6)

Protokoliin 1 saat iginde baslatilamadigl veya 6

saatlik sUresi tamamlanamayan hastalar

(n=15)

Bilinen gebelik (n=0)

Kontrol grubu
hastalar (n=100)

Calisma grubu
hastalar (n=100)

A

Makro hemodinamisini
dizelt

Makro hemodinamisi
bozulmus hastalar (n=26)

Makro hemodinamisi
korunmus, PPI>1,4
(n=43)

A

Makro hemodinamisini
dizelt

Standart tedaviye
devam et

Kortikosteroid basla
(n=2)

Vasopressor veya
inotrop basla (n=16)

Makro hemodinamisi
korunmus, PPI<1,4
(n=31)

30ml/kg sivi reslsite et
(n=29)

Cizim 4: Hasta akis semasi.
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Calismamizda; ¢alisma ve kontrol gruplarinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. Gruplar arasinda sepsis ile iligkili

komorbiditeler incelendiginde, diyabetes mellitus, hipertansiyon, koroner arter hastaligi,

malignite ve diger komorbiditeler her iki grup icin benzer oranlarda gordldi ve istatistiksel

olarak anlamli bir fark gostermedi. Sepsis ile iligkilendirilebilecek olan bagvurudaki vital

bulgular (nabiz, kan basinci, periferik kapiller oksijen saturasyonu (Sp0O2), ates, solunum

sayisi1) arasinda da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

(Cizelge 7)

Cizelge 7: Demografik ozellikler ve baslangictaki vital bulgular.

Toplam Cahsma Grubu = Kontrol Grubu = P degeri
n (%) n (%) n (%)
200(100) 100(50) 100(50)
Yas (m, %95GA) 69,2 (67,4-71,0) 70.1(67,3-72,8) = 68.2 (65,9-70,6) 0,32
Cinsiyet, Kadin, n (%) 89 (44,7) 41(20,6) 48(24.1) 0,35
Kronik hastaliklar, n (%)
DM 57 (28,5) 26 (13,0) 31(15,5) 0,43
Hipertansiyon 89 (44,5) 38 (19,0) 51 (25,5) 0,06
KAH 46 (23,0) 22 (11,0) 24 (12,0) 0,74
Kalp yetmezligi 34 (17,0) 17 (8,5) 17 (8,5) 1,00
AF 28 (14,0) 16 (8,0) 12 (6,0) 0,42
SVO 20 (10,0) 13 (6,5) 7(3,5) 0,16
KOAH 22 (11,0 12 (6,0) 10 (5,0) 0,65
KBH 27 (13,5) 13 (6,5) 12 (6,0) 0,84
Malignite 108 (54,0) 51 (25,5) 57 (28,5) 0,40
Vital Bulgular (m, %95 GA)
Nabiz (/dK) 113 (109-116) 113 (108-117) 113 (108-117) 0,95
SKB (mmHg) 107 (102-111) 107 (101-113) 106 (101-112) 0,96
DKB (mmHg) 62,6 (60,2-64,9) 62,4 (59,0-65,8) 62,7 (59,4-66,0) 0,90
SpO2 (%) 88,9 (88,6-91,2) 90,3 (88,3-92,3) 89,4 (87,9-91,1) 0,53
Ates (°C) 36,8 (36,7-37,0) 36,9 (36,7-37,1) 36,8 (36,6-36,9) 0,34
SS (/dk) 30,9 (29,6-32,1) 29,9 (27,9-31,8) 31,8 (30,2-33,5) 0,13

n: Orneklem Biiyiikliigii, m: Ortalama, GA: Giiven Araligi, P: olasilik, KAH: Koroner Arter Hastaligi, DM: Diyabetes
Mellitus, AF: Atriyal Fibrilasyon, SVO: Serebro Vaskiiler Olay, KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, KBH:
Kronik Bobrek Hastaligi, SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB: Diastolik Kan Basinci, SS: Solunum Sayisi, SpO2: Periferik

Kapiller Oksijen Satlirasyonu
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Ko6tU sonlanim ile iligkilendirilebilecek olan bagvurudaki klinik 6zellikler (MEWS
puani, sikayetlerinin baglamasi lizerinden gegen siire, voliim durumu) agisindan da gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Kullanilan ilaglar (kemoterapi,
antibiyotik ve immunsupresan) bakimindan da her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark gozlenmedi. (Cizelge 8)

Cizelge 8. Hastalarin bagvurudaki klinik 6zellikleri ve kullandiklari ilaglar.

Toplam Calisma Grubu = Kontrol Grubu = P degeri
n (%) n (%) n (%)
200(100) 100(50) 100(50)

Bagvurudaki klinik 6zellikler
MEWS (medyan, IQR) 6 (5-13) 6 (5-13) 6 (5-13) 0,43
Basvuru Saati (m, %95 GA) 52 (45,8-58,1) 48.9 (40,1-57,6) 55.1(46,2-63,9) 0,33
Volim Durumu, n (%)

Ovolemik 53 (28,5) 25 (12,5) 28 (14,0)
Hipovolemik 124 (62,0) 68 (34,0) 56 (28,0) 0,132
Hipervolemik 22 (11,0) 7(3,5) 15 (7,5)

Kullamlan ilaglar, n (%)
Kemoterapi 56 (28,0) 28 (14,0) 28 (14,0) 1,00
Antibiyotik 69 (34,5) 34 (17,0) 35 (17,5) 0,88
Immunsiipresan 28 (14,0) 15 (7,5) 13 (6,5) 0,68

n: Orneklem Biiyiikliigii, m: Ortalama (Mean), GA: Giiven Araligi, IQR: Inter Quartile Range-25-75. Ceyrekler Aralig, P:
olasilik, MEWS: Modifiye Erken Uyar1 Skoru

Calismamizda, ¢alisma ve kontrol gruplari arasinda l6kosit, hemoglobin ve platelet
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. INR, pH, bikarbonat,
parsiyel karbondioksit basinc1 (PaC0O2), SpO2 ve laktat diizeyleri de benzer sonuclar
gostermis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. CRP
diizeyleri iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik géstermis olup kontrol
grubunda daha yuksek bulundu (¢alisma grubu: 146 mg/L, kontrol grubu: 186 mg/L,
p=0,01). Glukoz, kreatinin, sodyum, potasyum, AST, ALT ve albimin diizeyleri agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Toplam ve direkt bilirtibin

duizeyleri de her iki grupta benzer bulundu ve istatistiksel olarak anlamli bir fark
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saptanmadu. Idrar ve kan kiiltiirlerinin pozitiflik oranlar1 da her iki grup i¢in benzerlik

gosterdi ve istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Bu bulgular, laboratuvar

parametrelerinin ¢ogu acgisindan iki grup arasinda benzerlik oldugunu, ancak CRP

diizeylerinde anlamli farkliliklar bulundugunu gostermektedir. (Cizelge 9)

Cizelge 9: Calisma ve kontrol grubunun laboratuvar degerleri.

Toplam Cahisma Grubu = Kontrol Grubu P degeri

Tetkik (m, %695 GA) (n=200) (n=100) (n=100)

Lokosit (x10%/pL) 15,0 (13,1-17,0) 14,6 (11,9-12,7) 155 (12,7-18,3) 0,63
Hemoglobin (g/dL) 10,8 (10,4-11,2)  11,0(10,5-11,5) 10,6 (10,1-11,2) 0,30
Platelet (x10%/pL) 234 (213-255) 232 (205-260) 236 (205-268) 0,84
INR 1,28 (1,20-1,36) = 1,29(1,15-1,43) 1,27 (1,18-1,37) 0,87
pH 7,38 (7,37-7,40) 7,39 (7,36-7,41) 7,38 (7,36-7,41) 0,95
PaCO2 (mmHg) 37,8(31,9-43,8)  355(32,6-38,3) 40,2 (28,6-51,8) 0,43
Bikarbonat (mmol/L) 20,6 (19,7-21,6) 20,7 (19,5-21,9) 205 (19,0-22,0) 0,85
Sa02 (%) 90,3 (89-91,6) 90,8 (88,2-91,4) = 89,8(88,2-91,4) 0,47
Laktat (mg/dL) 35,9 (31,5-40,3) 35,9 (30,0-41,9) 3509 (29,2-425) 0,99
Sodyum (mmol/L) 136 (135-137) 136 (134-138) 135 (134-137) 0,65
Potasyum (mmol/L) 4,40 (4,27-4,53) 4,30 (4,11-4,48) 4,50 (4,33-4,68) 0,11
CRP (mg/L) 166 (151-182) 146 (125-167) 186 (164-209) 0,01*
Glukoz (mg/dL) 158 (146-170) 169 (149-189) 148 (135-160) 0,08
Kreatinin (mg/dL) 1,70 (1,52-1,88)  1,57(1,33-1,81) 1,83 (1,55-2,1) 0,16
AST (U/L) 60,9 (42,2-79,7) 56,4 (26,7-86,1) 655 (42,2-88,9) 0,63
ALT (U/L) 37,9(28,1-47,7)  37,0(20,6-53,4) 38,8 (27,9-49,7) 0,86
Albumin (g/L) 30,1 (29,3-30,9) 30,6 (29,6-31,7) 29,6 (28,4-30,8) 0,19
Total Bilirtbin (mg/dL) 1,45(1,09-1,81) 1,24 (0,85-1,62) | 1,66 (1,05-2,28) 0,24
Direkt Bilirtibin (mg/dL) 0,99 (0,68-1,31) 0,78 (0,44-1,11) 1,22 (0,68-1,77) 0,32
idrar kilturi (n, %) 70 (35) 38 (19) 32 (16) 0,65
Kan klttrd (n, %) 45 (22,5) 27 (13,5) 18 (9,0) 0,16

n: Orneklem Biiyiikliigii, GA: Giiven Araligi, P: olasilik, INR: Uluslararast Normallestirilmis Oran, PaCO2: Parsiyel
Karbondioksit Basinci, SaO2: Arteriyel Oksijen Satiirasyonu, CRP: C-Reaktif Protein, AST: Aspartat Aminotransferaz,
ALT: Alanin Aminotransferaz
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Calisma ve kontrol gruplarinda enfeksiyon odagina gore dagilimlar incelendiginde,
pndémoni, idrar yolu enfeksiyonu, abdominal enfeksiyon, yumusak doku enfeksiyonu,
osteomiyelit ve kateter enfeksiyonu sikliklar1 arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriildi.
Her iki grupta da en sik enfeksiyon odaginin pnémoni oldugu, ikinci en sik enfeksiyon
odaginin ise idrar yolu enfeksiyonu oldugu goriildii. Solunum destegi tiirleri agisindan
yapilan degerlendirmede, kontrol grubunda spontan solunum orani daha yiiksek
bulunurken, ¢alisma grubunda entiibe hasta oran1 daha fazla saptandi; bu fark istatistiksel
olarak anlamlhidir (p=0,02). Acil servis sonlanimi agisindan gruplar arasinda servis yatisi,
YBU yatigi, 0lim ve tedavi reddi oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. (Cizelge 10)

Cizelge 10: Calisma ve kontrol grubunun enfeksiyon odagi, solunum destegi ve acil
servis sonlanimi.

Toplam Cahsma Grubu = Kontrol Grubu = P degeri

n=200 n=100 n=100
Enfeksiyon odag (n, %)
Pnémoni 107 (53,5) 52 (26,0) 55 (27,5)
Idrar yolu enfeksiyonu 45 (22,5) 25 (12,5) 20 (10,0)
Abdomen 35 (17,5) 16 (8,0) 19 (9,5) 0,59
Yumusak doku enfeksiyonu 10 (5,0) 6 (3,0) 4 (2,0)
Osteomiyelit 2 (1,0) 0 (0,0) 2(1,0)
Kateter enfeksiyonu 1(0,5) 1(0,5) 0 (0,0)
Solunum destegi (n, %)
Spontan 149 (74,5) 69 (34,5) 80 (40,0)
NiMv 2(1,0) 2(1,0) 0(0,0) 0,02*
High flow 13 (6,5) 4 (2,0) 9(4,5)
Entlbe 36 (18,0) 25 (12,5) 11 (5,5)
Acil servis sonlanimi (n, %)
Servis yatisi 62 (31,0) 35 (17,5) 27 (13,5)
YBU yatis1 126 (63,0) 59 (29,5) 67 (33,5) 0,60
Olim 7(3,5) 4 (2,0) 3(1,5)
Tedavi ret 5(2,5) 2(1,0) 3(1,5)

n: Orneklem Biiyiikliigii, p: Olasilik, NIMV: Noninvaziv Mekanik Ventilasyon
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VazopressOr uygulanan hasta sayisi ¢aligma grubunda 47 (%23,5), kontrol grubunda ise
40 (%20,0) olarak belirlendi ve gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Verilen sivi
miktari ise ¢alisma grubunda ortalama 2340 ml (%95 giiven araligi (GA): 2125-2554),
kontrol grubunda ise 1967 ml (%95 GA: 1787-2146) olarak kaydedildi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,01). (Cizelge 11)

Cizelge 11: Calisma ve kontrol gruplarinda uygulanan tedaviler.

Toplam Cahisma Grubu Kontrol Grubu P degeri
Uygulanan Tedaviler n=200 n=100 n=100
Vazopressor (n, %) 87 (43,5) 47 (23,5) 40 (20,0) 0,32
Verilen sivi miktar1 | 2153 (2012-2294) = 2340 (2125-2554) 1967 (1787-2146) 0,01*

(ml, m, %95 GA)

n: Orneklem Biiyiikliigii, p: Olasihk, GA: Giiven Araligi, m: Ortalama

Calisma ve kontrol gruplarinda MAP 6l¢tiimlerinin zaman i¢inde degisimi anlaml
bulundu (F (6, 1188) = 7,330, p <0,001, n? = 0,036). Calisma grubunda MAP degisim
oranlar1 kontrol grubuna gore daha belirgindir, ancak bu istatistiksel anlamli bir fark

gostermemektedir (F (1, 198) = 0,268, p = 0,605, 2, = 0,001). (Cizim 5)

84
GrupKod
80 A Calisma
Kontrol
76 4

MAP O MAP1 MAP2 MAP3 MAP4 MAP5 MAP6

Cizim 5: Calisma ve kontrol grubunun saatlik MAP degisim grafigi.
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Calisma grubunda baslangic MEWS degeri 6,48 (%95 GA: 6,14-6,82) iken 6. saatte
4,00 (%95 GA: 3,66-4,34)’a diistiigii goriildii. Kontrol grubunda ise baslangic MEWS
degeri 6,26 (%95 GA: 5,95-6,57) iken 6. saatte 4,16 (%95 GA: 3,84-4,48)’ya geriledigi
goruldi. Her iki grupta da MEWS degerlerinde zamanla belirgin bir azalma gozlendi.

Ancak, ¢alisma ve kontrol gruplar1 arasindaki bu azalma arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark saptanmad (F (1, 198) = 2,01, p = 0,158, n% = 0,010). (Cizelge 12)

Cizelge 12: Calisma ve kontrol grubunun 0-6.saat MEWS degerleri.

Toplam Calhisma Grubu = Kontrol Grubu @ P degeri
(n=200) (n=100) (n=100)
MEWS degisimi (m, %95 GA)
MEWS 0 6,37 (6,14-6,60) 6,48 (6,14-6,82) 6,26 (5,95-6,57) 0,158
MEWS 6 4,08 (3,85-4,31) 4,00 (3,66-4,34) 4,16 (3,84-4,48)

n: Orneklem Biiyiikliigii, p: Olasihk, GA: Giiven Araligi, m: Ortalama, MEWS: Modifiye Erken Uyari Skoru

Calisma ve kontrol gruplarinda, baslangi¢ ve 6. saat MEWS degerlerinin zaman i¢inde
degisimi istatistiksel olarak anlamli bulundu (F (1, 198) = 291,68, p <0,001, n2, = 0,596).
Gruplarin baglangi¢ ve 6. saat MEWS degerlerindeki degisim, Cizim 6°da
gosterilmektedir.

GrupKod
Calisma

5 - Kontrol

MEWS 0 MEWS 6

Cizim 6: Calisma ve kontrol grubunun MEWS degisim grafigi.
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Caligma ve kontrol gruplar1 arasinda laktat diizeylerinin zamana ve gruplar arasindaki

etkilesimlerine gore anlamli farkliliklar gosterdigi gorildu (F= 27,32, p <0,001). Calisma

ve kontrol grubu arasindaki zamanla degisim etkilesiminde de anlamli bir fark mevcuttu

(F=6,59, p <0,01). Calisma grubunda laktat degerleri baslangigtan itibaren diizenli bir

diisiis gosterdi. Calisma grubunda baslangi¢ ortalama laktat diizeyi:35,7 (95% GA: 29,4-
42,0) iken 6. saatte bu deger ortalama 22,7’ ye (95% GA: 16,2-29,2) diistiigli goriildii.

Kontrol grubunda ise laktat seviyelerinde baslangica gore ¢ok az bir diisiis gosterdigi, hatta

6. saatte yeniden artis egilimi oldugu gézlemlendi. Kontrol grubunda baslangigtaki
ortalama laktat diizeyi 35,6 (95% GA: 29,3-41,9) iken 6. saatte bu deger ortalama 31,8

(95% GA: 25,3-38,3) bulundu. (Cizelge 13)

Cizelge 13: Calisma ve kontrol grubunun 0-2-4-6.saat laktat degerleri.

Toplam
(n=200)
Laktat degisimi (m, %95 GA)
Laktat 0 (mg/dL) 35,6 (31,2-40,1)
Laktat 2 (mg/dL) 28,9 (25,1-32,7)
Laktat 4 (mg/dL) 27,0 (23,0-31,0)
Laktat 6 (mg/dL) 27,2 (22,6-31,9)

Calisma Grubu
(n=100)

35,7 (29,4-42,0)
27,0 (21,7-32,3)
23,7 (18,1-29,3)
22,7 (16,2-29,2)

Kontrol Grubu = P degeri
(n=100)

35,6 (29,3-41,9)
30,8 (25,5-36,1) = <0,001
30,3 (24,7-36,0)
31,8 (25,3-38,3)

Her iki grupta da zamanla laktat diizeylerinde azalma gozlendi. Calisma grubunda laktat

seviyelerindeki azalma kontrol grubuna gore daha hizli ve belirgindir. (Cizim 7)

40 4

35 4

30 4

25 1

v ]
o
"

Laktat 0 Laktat 2 Laktat 4 Laktat 6

GrupKod

(Calisma
Kontrol

Cizim 7: Calisma ve kontrol grubunun laktat degisim grafigi.
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Mortalite gelisen ve gelismeyen hastalarda laktat seviyelerinin zaman igindeki degisimi
istatistiksel olarak anlamli bulundu (F (3, 285) = 39,650, p <0,001, n?, = 0,294). Laktat
seviyelerindeki degisim oranlar1 agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (F (3, 285) = 0,307, p = 0,820, n? = 0,003). Ancak laktat diizeyleri
mortalite gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermektedir (F (1, 95) = 11,1, p = 0,001, n?, = 0,105). Mortalite gelismeyen hastalarda
baslangi¢ ortalama laktat degeri 28,7 (%95 GA: 20,2-37,1) iken 6. saatte bu deger ortalama
16,3 (%95 GA: 10,8-21,8)’tlir. Mortalite gelisen hastalarda ise baslangi¢ ortalama laktat
degeri 43,8 (%95 GA: 35,3-52,3) iken 6. saatte bu deger ortalama 29,8 (%95 GA: 24,2-
35,3) bulundu. Zamanla her iki grupta da laktat seviyeleri azalirken, mortalite gelisen
hastalarda bu diisiis, mortalite gelismeyen hastalara kiyasla daha az belirgin oldugu

goruldu. (Cizim 8)
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Cizim 8: Mortalite gelisen ve gelismeyen hastalarda laktat degisim grafigi.

Mortalite gelismeyen grupta baslangi¢c PPI degeri ortalama 2,72 (%95 GA: 2,14-3,43)
olup, bu deger zaman i¢inde diisiis egilimindedir, PPl 3’te en diislik 1,93 seviyesine inmis
olup, ardindan hafif bir artig gosterdigi goriildii. Bu sonug, zamanla degisen PPI 6lglimleri
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark oldugunu gostermektedir (F (6,570) = 6,133, p
<0,001). Mortalite gelisen grupta baslangi¢ PPI degeri ortalama 2,19 (%95 GA: 1,48-2,91)
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iken, zamanla daha hizl bir diisiis gosterdigi goriildii. PPl 6’da bu degerin 1,26’ya kadar
indigi goriilda. (Cizelge 14)

Cizelge 14: Mortalite gerceklesen ve gerceklesmeyen hastalarda saatlik PPI degisimi.

Mortalite Gerg¢eklesen Hastalar Mortalite Gerg¢eklesmeyen Hastalar

n=48
PPI degisimi (m, %95 GA)

n=52

PPI 0 2,19 (1,48-2,91) 2,72 (2,14-3,43)
PPI 1 1,66 (1,12-2,21) 2,16 (1,62-2,70)
PPI 2 1,45 (0,93-1,98) 2,32 (1,80-2,84)
PPI 3 1,48 (0,97-1,99) 1,93 (1,43-2,44)
PPI 4 1,34 (0,83-1,86) 2,21 (1,70-2,72)
PPI 5 1,29 (0,93-1,66) 2,08 (1,71-2,44)
PPI 6 1,26 (0,84-1,67) 2,20 (1,79-2,61)

PPI: Periferik Perfiizyon Indeksi, GA: Giiven Araligi, m: Ortalama (Mean), n: Orneklem Biiyiikliigii

Sonug olarak, mortalite ger¢eklesen hastalarin PPI degerleri zamanla daha hizli diiserken,

mortalite gelismeyen hastalarda bu diisiis daha yavas ve stabil ger¢eklestigi gozlendi. (Cizim

9)
3.5 1
3.0 1
2.5 )
MORTALITE
e

PPIO PPI1 PPI2 PPI3 PPI4 PPI5 PPI6

Cizim 9: Mortalite gelisen ve gelismeyen hastalarda PPI degisim grafigi.
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Birincil Sonlanim Analizi

Calisma grubunda 30 giinliik mortalite ger¢eklesen hasta sayis1 48 (%24,0), kontrol
grubunda ise 63 (%31,5) olarak tespit edildi. Bu fark istatistiksel olarak anlam ifade
etmekte olup (p=0,03), calisma grubunda mortalitenin daha diisiik oldugu gézlendi.

(Cizelge 15)

Cizelge 15: Calisma ve kontrol grubunun 30 giinliik mortalite orani.

Toplam Calisma Grubu Kontrol Grubu = P degeri
n=200 n=100 n=100
30 gunliik mortalite (n, %) 111 (55,5) 48 (24,0) 63 (31,5) 0,03*

n: Orneklem Biiyiikliigii, p: Olasihk, GA: Giiven Araligi, m: Ortalama

Calisma grubunda mortalite oraninin kontrol grubuna gore %15 (%95 GA: 1,38-28,6)
daha diisiik oldugu bulundu. Odds ratio, 1,84 (%95 GA: 1,05-3,24) olarak hesaplanmis ve
calisma grubunda mortalitenin kontrol grubuna kiyasla daha diisiik oldugunu ortaya koyan,
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir. Ayrica, relative risk degeri 1,41
olarak hesaplanmis ve ¢aligma grubunda mortalitenin kontrol grubuna kiyasla %41 daha

diisiik oldugunu gostermistir. (Cizelge 16)

Cizelge 16: Calisma ve kontrol grubu mortalitesinin istatistiksel degerlendirmesi.

Test thru Deger
Mortalite farki (%, %95 GA) 15 (1,38-28,6)
Odds ratio (%095 GA) 1,84 (1,05-3,24)
Relative risk 1,41

GA: Giliven Aralig1
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Sekonder Sonlanim Analizi

YBU'de kals siiresi ¢calisma grubunda ortalama 9,7 giin (%95 GA: 6,9-12,5), kontrol
grubunda ise 8,7 gun (%95 GA: 6,4-11,0) olarak bulunmus ve gruplar arasinda anlamli bir

fark saptanmamistir (p=0,68). Hastanede kalis siiresi agisindan, ¢alisma grubunda ortalama
13,4 giin (%95 GA: 10,5-16,3), kontrol grubunda ise 11,3 gun (%95 GA: 8,9-13,6) olarak
bulunmus ve bu fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,26). (Cizelge 17)

Cizelge 17: Cahsma ve kontrol grubunun YBU ve hastane kals siiresi.

Toplam Calisma Grubu Kontrol Grubu P degeri
n=200 n=100 n=100
YBU’de kalis siiresi 9,2 (7,4-11,0) 9,7 (6,9-12,5) 8,7 (6,4-11,0) 0,68
(glin, m, %95 GA)
Hastanede kahs siiresi |~ 12,3 (10,5-14,2) = 13,4 (10,5-16,3) 11,3 (8,9-13,6) 0,26

(gln, m, %95 GA)
n: Orneklem Biiyiikliigii, p: Olasilik, GA: Giiven Araligi, m: Ortalama, YBU: Yogun Bakim Unitesi
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5. TARTISMA

Bu ¢aligmada, acil serviste sepsis ve septik sok tanisi alan hastalarda, periferik
perfiizyon d6l¢limiine dayali hasta yonetiminin, standart hasta yonetimine kiyasla mortalite

oranlari iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir iyilegsme sagladig1 belirlenmistir.

Calismamizda, PPI’nin noninvaziv bir mikro dolasim gostergesi olarak kullanimini
degerlendirerek, sepsis ve septik soklu hastalarda mikro hemodinami hedefli yonetimin
potansiyel faydalarini ortaya koymak amacglanmis; 6zellikle acil servis ve yogun bakim
ortamlarinda, hizli ve etkili hasta yonetimine olanak saglayan bu yaklasimin, makro
hemodinamik izlemeye kiyasla hasta sagkalimini iyilestirmede belirgin avantaj sagladigi
gosterilmistir. Bu ¢alisma, mikro dolasim degerlendirmesine dayali yaklagimlarin, tan1 ve
tedavi siire¢lerinin dogrulugunu ve etkinligini artirabilecegini gostererek modern sepsis
yonetiminde yeni bir perspektif sunmakta ve Klinik karar verme sireclerinde daha

kisisellestirilmis yaklasimlarin 6nemini vurgulamaktadir.

Geleneksel makro hemodinamik parametreler, 6zellikle erken donem miidahalelerde
yeterli goriinse de mikro dolasimdaki kalict degisikliklerin organ disfonksiyonuna ve
mortaliteye yol acabilecegi bilinmektedir.®” De Backer ve arkadaslarmin?® sepsisli
hastalarda yaptig1 ¢alismada, makro hemodinamik parametreleri hedefleyen
resiisitasyonun, mikrodolagimdaki bozukluklarin gelisimini engelleyemedigi ve bu
bozukluklarin bagimsiz olarak mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir. Calismamizda,
PPI kilavuzlugunda gerceklestirilen restisitasyonun, mikro dolasimin degerlendirilmesinde
ve bu bozukluklart gidermede daha etkili oldugu ortaya konulmustur. Bu sonug, mikro
dolagim izleminin klinik sonuglarin iyilestirilmesinde kritik bir role sahip oldugunu

vurgulamaktadir.*98

Literatlirde periferik perflizyonun sepsis yonetimindeki roll nispeten yenidir.
Mikroperfiizyonun tedavi takibinde degerlendirildigi referans arastirma olan
ANDROMEDA-SHOCKS ¢alismast, sepsis ve septik soklu hastalarda periferik perfiizyon
hedefli reslisitasyonu, laktat hedefli resiisitasyon ile karsilastirmistir. Bu ¢alismada,
periferik perflizyon grubundaki hastalarin mortalitesi laktat grubundaki hastalara kiyasla
diisiik olmasina ragmen (%34,9’a kars1 %43,4), sonuglar istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir. Ayrica bu ¢alismada periferik perfiizyonun, klinik bir parametre olan CRT

ile izlenmesi, perflizyonu siirekli yansitamamasi nedeniyle miidahalelerin etkinligini
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sinirlamistir.* Calismamizda ise farkli olarak, 6 saat boyunca kesintisiz PPI izlenmis ve

mudahalelerimizin gecikmeksizin uygulanmasi saglanmistir.

Lara ve arkadaslarmin? yaptig1 calismada, acil serviste ilk s1v1 resiisitasyonunun
ardindan normal CRT gosteren sepsis hastalarinin diisiik morbidite ve mortalite riski
tagidigi, buna karsilik anormal periferik perflizyonun daha kotii sonuglarin giiglii bir
ongoriiciisii oldugu ortaya konmustur. Benzer sekilde Ait-Oufella ve arkadaslarmim?®’
yaptig1 ¢alismada, ilk 6 saatlik resiisitasyon sonrasinda CRT’ nin normallesmesinin 14
giinliik sagkalim oranlarini artirdigi, uzamig CRT nin ise mortaliteyi ongordiigii
bildirilmistir. Bu bulgular, ¢aligmamizda elde ettigimiz sonuglarla uyumluluk
gostermektedir; ilk restisitasyonun ardindan periferik perfiizyonun normallesmesi, daha
diisiik mortalite ile iliskilendirilmistir.*®"*° Calismamizda farkl1 olarak k&t periferik
perflizyona sahip hastalara ek miidahaleler uygulanmis ve perfiizyon diizeltilmeye

calisilmigtir.

Calismamizda, yiiksek laktat seviyelerinin mortalite ile anlamli bir iliski gosterdigi
bulunmustur. Bu bulgu, literatiirle uyumlu olup, Gotmaker ve arkadaslarmin® yaptig:
calismada, artmig laktat seviyelerinin sepsis ve septik soklu hastalarda mortalitenin giicli
bir ongoriiciisii oldugunu ve mortalite riskini 1,7 kat artirdigini ortaya koymasiyla
paralellik gostermektedir. Calisma grubundaki laktat diizeylerinin kontrol grubuna gore
zaman icinde daha hizli diistiigii gézlemlenmis, bu durum PPI odakl1 yaklagimin etkisini

ortaya koymustur, 101102

Calismamiz, sepsis yonetiminde laktat seviyelerinin kritik bir role sahip oldugunu, ancak
PPI’'nin degerlendirmeye eklenmesiyle daha etkili ve kapsamli bir yonetim stratejisi
olusturulabilecegini gostermistir. Literatiirde de belirtildigi lizere, laktat diisiis oranlarinin
yalnizca tek basina takip edilmesi yetersiz kalabilir.! Bu durum, laktatin kan gazi analizi ile
Olciilmesi, her 6l¢limde kan 6rnegi alinmasi, laboratuvar sonuglarinin beklenmesi ve
sonuglarin 2-3 saatte bir yenilenebilmesi gibi siireclerden kaynaklanmaktadir. Bu siire
zarfinda, hastanin hemodinamik durumundaki ani degisiklikler gozden kacabilir. Buna
karsin, PPI, mikro dolasim bozukluklarini daha erken ve hassas bir sekilde tespit etme
yetenegi sayesinde laktata kiyasla 6nemli avantajlar sunmaktadir. PPI’nin siirekli ve gergek
zamanli olarak 6l¢iilebilmesi, hemodinamik durumun anlik takibini saglayarak tedavi

stireglerini daha hizli ve etkin bir sekilde yonlendirme potansiyelini ortaya koymaktadir.
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Bu 6zellikleriyle PPI, sepsis yonetiminde laktattan daha tstun bir prognostik ve klinik arag
olarak degerlendirilebilir.}41%®

Calismamizda, PPI kilavuzlugunda yonettigimiz ¢alisma grubuna, kontrol grubuna
kiyasla basvuru anindan itibaren ilk 6 saat i¢inde daha yiiksek hacimde siv1 verilmis ve bu
durumun literatiirdeki diger ¢alismalar1 destekler sekilde sagkalim oranlarini artirdigi

goriilmiistiir. Bu bulgu, literatiirle uyumlu olup, Kuttab ve arkadaslarinin®

sepsisli
hastalarda yaptigi ¢alismada 30 ml/kg s1v1 resiisitasyonunun daha diisiik hacimlerde sivi
resiisitasyonuna gore sagkalimi artirmada etkili oldugunu gostermesiyle paralellik
gOstermektedir. Ancak literatiirde pozitif sivi dengesi ile mortalite arasindaki iliski de
giiclii bir sekilde ortaya konmustur.!® SSC?, s1v1 asir1 yiiklenmesinin akut bébrek hasarinm
ilerlemesi ve artan mortalite riski gibi potansiyel zararlarina karsi uyarmaktadir. Sirvent ve
arkadaslar1'® sepsis ve septik soklu hastalarda yaptig1 bir ¢alismada, pozitif sivi dengesinin
daha yiiksek mortalite ile iligkili oldugunu belirtmektedir. Buna karsilik, ¢alismamiz daha
yiiksek hacimli s1v1 resiisitasyonunun, dinamik perfiizyon takibi ve bireysellestirilmis
yonetim esliginde, daha iyi sagkalimla sonug¢landigini ortaya koymaktadir. Bu durum, sivi

resiisitasyonunda hem eksiklik hem de fazlaliktan kacinilmasi ve her hastaya 6zel bir

denge saglanmasinin 6nemini vurgulamaktadir.

Diinya genelinde yapilan ¢aligmalarda, sepsis mortalite oranlarinin %14,1-45,4 arasinda
degiskenlik gosterdigi bildirilmektedir.X®” Caligmamizda saptanan mortalite oranlarinin,
diinya genelindeki oranlara kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu durumu,
calismamizin tiglincii basamak bir iiniversite hastanesinde ger¢eklestirilmesi ve hasta
popiilasyonunun 6nemli bir kismin1 malignitesi olan hastalarinin olusturmasi ile
iliskilendirmekteyiz. Ayrica, sepsis insidansi ve mortalitesine iliskin yapilan ¢aligmalarin
onemli bir sinirliligr da dikkate alinmalidir. Cogu ¢alisma retrospektif olarak, uluslararasi
hastalik siniflandirmasi (International Classification of Disease-ICD) kodlarina dayanarak
gerceklestirilmistir. Bu yontemin, sepsis insidansini ve mortalite oranlarint oldugundan
daha diisiik gostermesi muhtemeldir ve bu sinirlilik neredeyse tiim ¢aligmalar igin

gecerlidir.?®

Literatiirde, Tiirkiye’de sepsis insidans1 ve mortalitesi ile ilgili veriler sirlidir. YBU’de
yapilan bir noktasal prevalans ¢aligmasinda, sepsis hastalarinda mortalite oraninin % 55,7-
70,4 arasinda degistirigi belirtilmistir.?? Ancak ¢alismamizda hastalarin %31’inin servise

yatist saglanmistir. Bu nedenle calismamizin sonuglarini kiyaslayabilecegimiz, Tiirkiye’de
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yapilmis bir acil servis ¢aligsmasi bulunmamaktadir. Bu konuda daha fazla arastirmaya

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bulgularimizda acil serviste entiibe olan hasta sayisi ¢calisma grubunda daha fazla
olmasina ragmen 30 giinliik sag kalim bu grupta daha yiiksektir. Literatiirde bu durum
siklikla tam tersidir. 4,8 milyon sepsis hastasinin degerlendirildigi bir caligmada, entiibe
hastalarin mortalite oran1 entiibe olmayan hastalara gore belirgin yuksek sonu¢lanmistir
(%41,33 e kars1 %8,91).1% ilk 8 saatte entiibe olan sepsisli hastalar ile entiibe olmayan
hastalarin karsilagtirildigi baska bir ¢alismada, yine entiibe olan hastalarin mortalitesi daha
yiksek goriilmiistiir (%45°e kars1 %35).19° Bunlarin aksine literatiirde sonuglarimizla
uyumlu galismalar da mevcuttur. Septik soklu hastalar tizerinde yapilan bir ¢alismada, 24
saat iginde entiibe edilen hastalarin mortalite oranlarinin, entiibe edilmeyen hastalar ile
benzer oldugu gosterilmistir.!'? Sepsis ve septik soklu hastalarda yapilan baska bir
calismada da entiibe olmayan hastalarda lenfosit DNA hasarinin entiibe olanlara kiyasla

daha yiiksek oldugu gdzlenmistir.!'!

Calismamizda, hastane ve YBU vyatis siireleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Bu durum, yatis siirelerinin yalnizca tedavi yaklagimlarindan degil, aynm
zamanda taburculuk kararini etkileyen lojistik faktorlerden de etkilenebilecegini
diisiindiirmektedir. Ornegin, hastane igi organizasyonel siirecler, yogun bakim yatak
kapasitesi, taburculuk sonras1 bakim planlamalar1 veya hasta stabilizasyon kriterleri, yatis
siirelerinde farklilik yaratabilecek 6nemli unsurlar olarak karsimiza ¢ikabilir. Klinik olarak
tyilesmis bir hastanin, taburculuk sonrasi bakim planinin tamamlanmamis olmasi nedeniyle
hastanede daha uzun siire yatmas1 ya da yogun bakim yatak ihtiyacinin aciliyeti nedeniyle
bir hastanin servise erken alinmasi bu duruma 6rnek teskil edebilir. Ayrica, ¢alismamizin
odag1 olan periferik perfiizyon takibine dayali yonetimin, sagkalim1 artirma {izerindeki
olumlu etkisinin, yatis siireleri gibi ikincil sonuglara dogrudan yansimamis olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ileriye doniik calismalarda, yatis siirelerini etkileyen klinik dis
faktorlerin daha detayli bir sekilde ele alinmasi, bu parametrelerin daha iyi anlagilmasina

ve yonetim stratejilerinin optimize edilmesine katki saglayabilir.

He ve arkadaslarinin® sepsisli hastalarda yaptig1 bir ¢alismada, PPI degerinin 0,2 nin
altinda olmasinin %65 duyarlilik ve %92,3 6zgiilliik ile mortaliteyi ongdrdiigi

gdsterilmistir. Pinto Lima ve arkadaslarmin®® kritik hastalarda yaptig1 bir diger calismada
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ise PPI degerinin 1,4’{in altinda olmas1, anormal periferik perfiizyonunun bir gostergesi
oldugu saptanmistir. Calismamiz, PPI degerlerinin 0,2 nin altinda oldugu durumlarda
mortalite oranlarinin belirgin sekilde arttigin1 ve 1,4’{in tizerinde olan degerlerin iyi klinik
sonlanimlarla iligkili oldugunu ortaya koyarak bu bulgular1 desteklemektedir. Bu bulgular,
literatiirde PPI’nin prognostik bir gosterge olarak kullanilabilecegine dair dnerilerle uyum
gostermektedir. Ozellikle erken dénemde PPI degerlerinin siki takibi, kritik hastalarin

yonetiminde yeni standartlarin gelistirilmesine katki saglayabilir ve klinik karar siireclerine

rehberlik edebilir.13%*

PPI, sepsisin yonetiminde one ¢ikmakla birlikte, yalnizca bu spesifik durumla sinirh
kalmay1p genel olarak kritik hasta gruplarinda da kullanilabilir.}? Kritik hastaliklar, organ
disfonksiyonu ve mikrovaskiiler degisikliklerle karakterize oldugu i¢in, PPI'nin non-
invaziv ve hizli 6l¢lim yetenegi, bu hastalarda tedaviye yon vermek agisindan degerli bir
aragtir. PP, akut kardiyak disfonksiyon veya cerrahi sonrasi bakim gibi durumlarda
hemodinamik dengeyi degerlendirmek i¢cin de uygulanabilir.*3* Bu durum, PPI'nin
kullanim alanini genisletmekte ve klinik faydasini artirmaktadir. Gelecekte, kritik hasta
yonetiminde PPI’nin etkinligini destekleyen daha fazla ¢alismanin yapilmasi, bu aracin

kullaniminm1 yayginlastirabilir.

PPI gibi diisiik maliyetli ve kolay uygulanabilir yontemler, 6zellikle kaynaklarin sinirl
oldugu saglik sistemleri i¢in 6nemli bir ekonomik avantaj sunar. PPT’nin bir pulse
oksimetre cihazi araciligiyla non-invaziv sekilde dlgiilebilmesi, pahali laboratuvar ve
gorlintiileme yontemlerine olan bagimlilig1 azaltir. Bu durum, sepsis ve septik sok gibi
yiiksek maliyetli kritik hastaliklarin yonetiminde biitge dostu bir ¢dziim sunar. Ayrica, bu
yontemlerin egitim ve entegrasyon maliyetlerinin diisiik olmasi, genis bir saglik sistemi
Olceginde uygulanabilirliklerini artirir. Kaynaklarin kisitlt oldugu bolgelerde saglik
hizmetlerinin siirdiiriilebilirligine katki saglamak adina, PPI gibi pratik araglarin kullanimi

tesvik edilmelidir.

PPI’nin, klinik karar verme siirecini hizlandirma konusundaki potansiyeli de g6z ardi
edilmemelidir. Sepsis ve septik sok gibi dinamik siireclerde, hizli tan1 ve tedavi kararlari
hastanin prognozunu énemli 6lgiide etkiler.> PPI’nin anlik ve siirekli bir dl¢iim saglamasi,
hekimlerin tedaviye yanit1 hizli bir sekilde degerlendirmesine ve gerekli midahaleleri

yapmasina olanak tanir. Ozellikle hemodinamik parametrelerin stabilize edilmesinde, PPI
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rehberliginde yapilan sivi ve vazopressor yonetimi, gereksiz miidahaleleri azaltarak
tedavinin etkinligini artirabilir. Ayrica, PPI’nin mortalite ve yogun bakim kalis siiresi gibi
klinik sonuglar1 ongdrmedeki basarisi, saglik ¢alisanlarinin hasta yonetiminde daha bilingli

ve hizli adimlar atmasina katkida bulunur.

Sepsisin karmasiklig1, yalnizca patofizyolojisindeki ¢ok katmanli mekanizmalardan
degil, ayn1 zamanda hastalarin yanitlarindaki genis cesitlilikten kaynaklanmaktadir. Bu
durum, evrensel olarak etkili tedavilerin gelistirilmesini zorlastirmakta ve klinik pratigi
onemli 6lgiide karmasiklastirmaktadir.!*® Bu baglamda, son yillarda giderek daha fazla
Oonem kazanan bireysellestirilmis sepsis tedavisi, umut vaat eden bir yaklasim olarak 6ne
cikmaktadir. Bireysellestirilmis tedavi, hastanin klinik durumu, eslik eden hastaliklar1 ve
tedaviye verdigi yanita dayal olarak sekillendirilen dinamik bir modeldir.*'® Sepsiste
bireysel fizyolojik yanitlarin degiskenligi nedeniyle standart tedavi protokollerinin yetersiz
kalabilecegi bircok durum goriilmektedir.}1®’ Bu noktada galismamiz, mikroperfiizyon
parametrelerinin tedavi siirecine dahil edilmesinin, bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarini
destekleyen 6nemli bir unsur oldugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle PPI, sepsis ve septik
sok hastalarinda doku perflizyonunun non-invaziv bir yontemle strekli izlenmesini
saglayarak tedavi kararlarina yon vermektedir. PPI sonuglarinin analizi, siv1 resiisitasyonu
ve vazopressor uygulamalarinin hasta ihtiyaglarina gére optimize edilmesine yardimci
olabilir. Bu stratejiler, yalnizca gereksiz miidahalelerden kaginarak tedavi siireclerini
tyilestirmekle kalmaz, ayn1 zamanda mikro ve makrohemodinamik hedeflerin daha etkili

bir sekilde yonetilmesini saglar.
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6. KISITLILIKLAR

Calismanin yalnizca bir merkezde yiirtitiilmesi, sonuclarin farkli saglik kuruluslarinda
genellestirilebilirligini sinirlayabilir. Ayrica, ¢alismanin 6 saatlik izleme siiresiyle sinirh
olmasi, uzun vadeli sonuglarin degerlendirilmesini engellemistir. Bu durum, daha uzun

stireli takip ¢alismalarinin gerekliligine isaret etmektedir.

Hastalarimizin bir kismi enfeksiyon odagina gore ilgili klinik servislere, bir kism1 yogun
bakim iinitesine yatirilmis, yogun bakim kapasitesinin yetersizligi nedeniyle bazi hastalar
ise diger hastanelerin yogun bakim {initelerine sevk edilmistir. Hastanemizde ve il
genelinde standartlastirilmig bir sepsis tedavi protokoliiniin bulunmamasi, hastalarin farkl
tedavi yaklagimlarina maruz kalmasina yol agmistir. Bu ¢esitlilik, hastalarin Klinik
sonuclarini olumsuz yonde etkileyebilecek bir durum olarak degerlendirilmektedir.
Bolgesel diizeyde sepsis tedavisi igin standart protokoller ve algoritmalar gelistirilerek,

hasta yonetiminde ortak bir yaklasim benimsenmesini 6nermekteyiz.

PPI 6l¢timlerini her hastada miimkiin oldugunca standardize ederek giivenilir sonuglar
elde etmeye calistik. Tiim Slglimler, acil servis icinde benzer sicaklik kosullarinda, probun
etrafi 151k almayacak sekilde ortiilii ve hastalarin tamami sedyede yaklasik 45 derece
pozisyonda uzanirken gerceklestirilmistir. Ancak, bazi1 6lgiimlerde hastalarin uyumsuzlugu
veya acil servisin dinamik ve degisken ortam kosullar1 nedeniyle 6l¢timlerde farkliliklar

olusmus olabilecegi gbz oniinde bulundurulmalidir.

Calismamizdaki hasta grubunun %54'iinii malignite hastalar1 olusturmaktadir.
Merkezimizin, genis bir bolgeye hizmet veren tek onkoloji merkezi olmasi, bu hasta
grubunun acil servise bagvuru sikligini artirmaktadir. Malignite hastalarinin mortalitesinin,
diger hasta popiilasyonlarina kiyasla ¢ok daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu durumun,
calismamizda her iki grupta da gozlenen yiiksek mortalitenin 6nemli bir nedeni oldugunu

diistinmekteyiz.
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7. SONUC VE ONERILER

Calismamiz, periferik perflizyon hedefli restisitasyonun, sepsis ve septik sok hastalarinin
yOnetiminde, standart yaklasimlara kiyasla 6nemli avantajlar sundugunu ortaya koymustur.
Sepsis yonetiminde mikro dolasimi degerlendiren bu yontemin, mortaliteyi azaltma

potansiyeline sahip yenilik¢i ve etkili bir yaklasim oldugu belirlenmistir.

Periferik perfiizyon hedefli resiisitasyon, sepsis yonetiminde gelecekte kilavuzlarda daha
giiclii bir sekilde 6nerilen standart bir yontem olarak yer alma potansiyeline sahiptir. Bu
nedenle, daha genis hasta popiilasyonlarini igeren ¢ok merkezli caligmalarla etkinliginin

kapsamli bir sekilde arastirilmasi tesvik edilmelidir.

56



8. OZET

Acil serviste sepsis/septik sok hastalarinda periferik perfiizyon ol¢iimiine dayal hasta

yonetimi ile standart hasta yonetiminin karsilastirilmasi

Amag: Sepsis, viicudun bir enfeksiyona verdigi yanitin kendi dokularina ve organlarina
zarar vermesiyle ortaya ¢ikan, yasami tehdit eden bir sendromdur. Sepsis tedavisinde
makro hemodinamik parametrelerin restorasyonuna ragmen mikro dolagimdaki
degisiklikler organ yetmezligine yol agabilmektedir. Bu ¢alismanin amaci, PPI
kilavuzlugunda mikro dolagimi degerlendiren hasta yonetiminin sepsis ve septik soklu

hastalarin sagkalimi tizerindeki etkisini aragtirmaktir.

Gereg ve yontem: Calisma, tek merkezli, prospektif, randomize kontrolli bir ¢alisma
olarak, 01.02.2024-09.09.2024 tarihleri arasinda bir tiniversite hastanesinin acil servisinde
gerceklestirildi. Kontrol grubu, SSC kilavuzuna gére makro hemodinamik parametrelerle
yonetilmis olup, hedef MAP’1 >65 mmHg tutmak ve laktati her 2 saatte bir %20 azaltmak
veya normale dondiirmekti. Calisma grubunda ek olarak Masimo cihazi ile PPI 6l¢timii
yapildi. Makro hemodinamisi bozulmus durumda ise 6ncelik bunun duzeltilmesi oldu.
Makro hemodinamisi korunmus iken PPI <1,4 olan hastalar daha hizli 6volemi durumuna
getirildi. Sivi1 resiisitasyonu ile yeterli perflizyon saglanamayan hastalarda vazopressor
velveya inotrop destegi kullanildi. Bu grupta hedef, PPI’yi 1,4’iin iizerine ¢ikarmakti.

Hastalarin 30 giinliik mortalitesi, hastane ve yogun bakim yatis siireleri degerlendirildi.

Bulgular: Calismada; 100 kontrol, 100 ¢alisma grubu hastasi yer aldi. Calisma grubunda
laktat klirensi daha iyi saglanmis (p<0,001), verilen sivi miktar1 daha yiiksek bulunmustur
(p=0,01). Calisma grubunda 30 giinliik mortalite oran1 anlamli olarak daha diisiik
saptanmstir (p=0,03). Gruplar arasinda hastane ve YBU yatis siireleri arasinda anlaml

fark saptanmamustir (sirasiyla p=0,26, p=0,68).

Sonug: Calismamiz, periferik perflizyon hedefli resiisitasyonun, sepsis ve septik sok
yonetiminde standart yaklasimlara kiyasla mortaliteyi azaltma potansiyeline sahip yenilik¢i

ve etkili bir yontem oldugunu gdstermistir.

Anahtar sozcukler: Sepsis, septik sok, periferik perfiizyon, mikro sirkiilasyon, tedavi

yonetimi
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9. INGILiZCE OZET

Comparison of Patient Management Based on Peripheral Perfusion Measurement
with Standard Patient Management in Emergency Department Sepsis/Septic Shock

Patients

Objective: Sepsis is a life-threatening syndrome that occurs when the body's response to
an infection causes damage to its own tissues and organs. Despite the restoration of macro-
hemodynamic parameters in sepsis treatment, microcirculatory changes can lead to organ
failure. The aim of this study is to investigate the effect of patient management guided by

PPI in assessing microcirculation on the survival of patients with sepsis and septic shock.

Materials and Methods: The study was conducted as a single-center, prospective,
randomized controlled trial in the emergency department of a university hospital between
01.02.2024 and 09.09.2024. The control group was managed according to SSC guidelines
using macro-hemodynamic parameters, aiming to maintain MAP >65 mmHg and reduce
lactate levels by 20% every 2 hours or normalize them. In the study group, PPI
measurement was performed using the Masimo device. If macro-hemodynamics were
impaired, priority was given to correction. When macro-hemodynamics were preserved,
patients with PP1 <1.4 were rapidly brought to an euvolemic state. If adequate perfusion
was not achieved with fluid resuscitation, vasopressor and/or inotropic support was used.
The target in this group was to increase PPI above 1.4. The 30-day mortality rate, hospital

stay, and intensive care unit stay were evaluated.

Results: The study included 100 patients in the control group and 100 in the study group.
Lactate clearance was significantly better in the study group (p<0.001), and the amount of
administered fluids was higher (p=0.01). The 30-day mortality rate was significantly lower
in the study group (p=0.03). No significant difference was found between the groups in
terms of hospital and ICU length of stay (p=0.26 and p=0.68, respectively).

Conclusion: Our study has demonstrated that peripheral perfusion-targeted resuscitation is
an innovative and effective approach with the potential to reduce mortality compared to

standard methods in the management of sepsis and septic shock.

Keywords: Sepsis, septic shock, peripheral perfusion, microcirculation, treatment

management
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10. EKLER

10.1. Olgu Rapor Formu

Acil Serviste Sepsis/Septik $ok hastalarinda periferik perfiizyon dl¢iimii klavuzlugunun hasta
yonetimi ve hasta sonlanimina etkisinin aragtiriimasi

Dahil Edilme Kriterleri :

Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Acil Servis’inde klinisyenin
Surviving Sepsis Campaign kriterlerine gore
sepsis / septik sok kabul ettigi hastalar
- Bilinen veya stiphelenilen
Enfeksiyon
- MEWS Skoru 5 puan ve lzeri olan
hastalar
(Septik Sok icin) Refrakter hipotansiyon (30
dakika boyunca 20-30 ml/kg kristalloid sivi
yiklemesinden sonra sistolik kan basinci
<90 mmHg veya ortalama arteriyel basing
<65 mmHg (hastane dncesi uygulanan IV
sivilar dahil)
18 yagin lzerindeki hastalar
Aydinlatilmis onami onaylayarak ¢alismaya
katilmay! kabul eden hastalar

[Dislama Kriterleri :

Akut serebral vaskiler olay, akut koroner
sendrom, akut pulmoner 6dem, status
astmatikus, major kardiyak aritmi, nébet,
asiri dozda ilag, yanik veya travmadan
kaynaklanan yaralanma ve aktif
gastrointestinal kanamaya bagl
hemodinamik dengesizligi olan hastalar
Bagka bir hastane i¢i ortamdan transfer
edilen hastalar

Kan transflizyonuna veya santral venoz
kateterizasyona aykirilik

Acil ameliyat gerekliligi olan hastalar
(Protokol 1 saat icinde baglatilamiyor veya 6
saati tamamlayamiyor ise)

Bilinen hamilelik

MEWS SKORLAMASI
3 2 1 0 1 2 3

SKB <70 71-80 81-100 101-199 >199
NABIZ <40 41-50 51-100 101-110 111-129 >129
SS <9 9-14 15-20 21-29 =29
ATES <35 35-38.4 >38.4
USAY Uyanik Sozli Uyartya |Agrili Uyariya  [Yanitsiz
SKORU [Yanit yvanit

MEWS SKORU :

Sikayetlerinin Kac¢inci Saatinde Basvurdu ?

Hastanin Voliim Durumu :

ORF Kod: DM | O |HT O Diger :

Basvuru tarihi: KAH | O | KOAH O

Yas: KY O | AF O

Cinsiyet: Kadin (0 Erkek OJ KBH | O | svo O
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ATES TA SS SPO2 NABIZ PPi LAKTAT
0.Saat
1.Saat
2.Saat
3.Saat
4.Saat
5.Saat
6.Saat
Laboratuvar Degerleri
WBC NEU NEU(%) LYM LYM(%) HB PLT
INR PH PaCO2 Pa02 HCO3 SPO2 LAKTAT
SODYUM POTASYUM CRP GLU BUN -
KREATININ AST
ALT ALBUMIN T. BL D.BiL TIT LOKOSIT| TIT NITRIT
TiT KOLTURU: KAN KULTURU:
Solunum : SPONTAN NiMV ENTUBE
Enfeksiyon Odagx :
Yattig1 Boliim :
(SONUCLANMASI ?)
Goriintiileme :
inotrop Baslandi mi1 ? EVET: HAYIR
inotrop Miktari
Aldig1 Sivi Miktar
Cerrahi Oldumu ?
YBU’de Kalis Siiresi
Hastanede Kalis Siiresi
30 glinliik mortalite EVET: HAYIR
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10.2. Etik Kurul Onam Formu

T.C.
KOCAELI UNIVERSITESI
GiRiSiIMSEL OLMAYAN KLiNiK ARASTIRMALAR
ETiK KURULU

@ RVATORY

Adi Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Etik Kurul Adres Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmava.n Klinik Arastirmalar Etik
Bilgileri Kurulu. 3. Kat, 41380 Umuttepe Yerlegkesi / KOCAELI

Tel / Faks / E-posta M@kocaeli.edu.tr

Acil Serviste Sepsis/Septik sok hastalarinda periferik perfiizyon &lcimi
klavuzlugunun hasta yonetimi ve hasta sonlanimina etkisinin arastiriimasi
Prof.Dr. Serkan YILMAZ

Acil Tip

Bagvuru Arastirmanin Adi

Bilgileri

Sorumlu Aragtirmaci
Sorumlu Ars.
Uzmanlg

Tarih : 01.02.2024 GOKAEK- 2024/02.12 Proje No: 2024/36

Hasta Haklari Yonetmeligi (01.08.1998/23420); Biyoloji ve Tibbin Uygulanmasi Bakimindan insan
Haklari ve insan Haysiyetinin Korunmasi Sozlesmesi: insan Haklari ve Biyotip Sézlesmesinin Uygun
Bulunduguna Dair Kanun (09.12.2003/25311); Biyotip Arastirmalarina iliskin insan Haklari ve Biyotip
Sozlesmesine Ek Protokoliin Onaylanmasinin Uygun Bulunduguna Dair Kanun (29.03.2011/27899);
Dinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi; Iyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu; Tiirk Tabipleri Birligi Hekimlik
Meslek Etigi Kurallari; Tlrk Tabipleri Birligi Arastirma Etigi Bildirgesi ilgili maddelerine gore; yukarida
ismi gecmekte olan arastirmacinin sorumlulugunda yapilan ve yukarida bilgileri verilen arastirma
basvuru dosyasi ve ilgili belgeler, arastirmanin gerekgesi, amaci, yaklasim ve yontemleri, gonilliler
icin beklenen vyarar ve riskler dikkate alinarak degerlendiriimis ve arastirmanin ilgili protokol
dogrultusunda belirtilen merkezlerde yiritilmesi etik ve bilimsel agidan,

Karar ve
Dayanak

|Z| Uygun bulunmustur.
D Uygun bulunmamistir.

|:| Kapsam disi olarak degerlendirilmistir.

ETiK KURUL UYELERI

Toplantid
Unvani/Adi/Soyadi Uzmanlik Alam Kurumu Cinsiyet oplantica “
Bulunma
Prof. Dr. Biilent KARA Cocuk Saghgi ve | Kocaeli Uni.
Erkek Evet
Bagkan Hastaliklar Tip Fakdltesi Tke Ve
Dog. Dr. Aslihan AKPINAR Kocaeli Uni. Kadin
§ : Tip Tarihi ve Etik tent. : Evet
Tip Fakiltesi
Prof. Dr. Canan BAYDEMIR o Kocaeli Uni. Kadin
.. Biyoistatistik L Evet
Uye Tip Fakiltesi
Prof. Dr. Enver Alper SINANOGLU Agiz Dig ve Cene | Kocaeli Uni.
Uye Radyolojisi Dis Hek. Fak. Erkek Evet
pes e Ce{'llaeERALDEMIR Biyokimya Kocaell Onl. Kadin Evet
4 ¥ v Tip Fakultesi
Dog. Dr. Banu ISKENDER iZGi Kocaeli Uni. Kad
o¢. br. Banu Tibbi Biyoloji | ~ocael Ul adin Evet
Uye Tip Fakultesi
Dr. Ogr. Uyesi Biisra OZBEK Patoloji Kocaeh"Um_. Kadin Katilamadi
Uye Tip Fakiltesi
Dr. Ogr. Uyesi Hadi Ufuk YORUKOGLU Anseteziyoloji | Kocaeli Uni.
T K - Erkek Evet
Uye ve Reanimasyon | Tip Fakiltesi
Dr. Ogr. Uyesi Digdem GOVERTI Ruh Saglig Kocaeli Uni.
gr. Uyesi Digdem uh Saghgi ve ocae |“ m‘ Kadin Evet
Uye Hastaliklar Tip Fakultesi _

Mevcut Elektronik imzalar

BULENT KARA (Girisimse! Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kuralu - Kurul Baskan) 07.02.2024 13:24

KU Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Onay Formu
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