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OZET

Amag: Sepsis; viicuttaki enfeksiyon veya hasar sonucu gelisen mortalitesi yiiksek bir
durumdur. Sepsisde tedavi; altta yatan enfeksiyonun eradikasyonu, doku
hipoperfiizyonun diizeltilmesi, organ fonksiyon bozukluklarinin dnlenmesini igeren
¢ok yonlii tedavi seklindedir. Erken hedefe yonelik tedavi (EHYT) adi altinda
hipoperfiizyon gozetilerek uygulanan sivi resusitasyon tedavisinin erken antibiyotik
tedavisi ile beraber verilmesi durumunda, mortalitenin ciddi anlamda azaldig1 ortaya
konmustur. Ancak EHYT’de kullanilan hemodinamik  monitdrizasyonda,
yontemlerden hangisinin daha etkin oldugu net bir sekilde ortaya konulamamaistir.
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesinde yapilan
bu ¢alismada amag; agir sepsis tanist konan ve iki ayr1 EHYT protokolii uygulanan
agir sepsis hastalarinda pulmoner arter kateterizasyon yontemi ile konvansiyonel
yontemin etkinligini karsilastirmak, iki grup arasinda mekanik ventilatorde kalma
stiresi, yogun bakimda kalma siiresi ve mortalite agisindan fark olup olmadigini

ortaya koymaktir.

Hastalar ve yontem: Bu calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar:
Yogun Bakim Unitesinde (EUIH YBU) Agustos 2010 ile Ocak 2012 tarihleri
arasinda prospektif olarak yapildi. Calismaya agir sepsis tanist ile EUIH YBU’ne
kabul edilen 29 hasta dahil edildi. Hastalar pulmoner arter kateteri grubu ve
konvansiyonel grup olmak fizere ikiye ayrildi. Gruplar zarf ¢ekme yontemi ile
randomize edildi. Pulmoner arter kateteri grubuna pulmoner arter kateteri (PAK)
yerlestirilirken konvansiyonel gruba santral venoz kateter (SVK) yerlestirildi. Agir
sepsis tanist konan hastalara en ge¢ 12 saat icerisinde, hasta hangi grupta ise o grup
igin belirlenen tedavi protokolii 72 saat siiresince uygulandi. Belirlenen tedavi
protokolii tamamlandiktan sonra; iki grup arasinda organ yetmezlik diizeyi, yogun
bakim yatis giin sayisi, mekanik ventilasyon uygulanma giin sayis1t ve 28 giin

sonundaki mortalite orani agisindan fark olup olmadigi karsilastirildi.



Bulgular: Calismaya alinan iki hasta grubu karsilastirildiginda;ortalama yogun
bakim yatig giin sayisi, SVK yerlestirilen hasta grubunda 7 (3-65 giin) iken, PAK
yerlestirilen hasta grubunda 10 (2-46 giin) olarak saptandi. Istatiksel olarak iki hasta
grubu arasinda anlamli fark mevcut degildi (p=0.134). Her iki grupta mekanik
ventilator ihtiyact olan hastalar karsilastirildiginda, mekanik ventilator uygulanma
giin sayist SVK yerlestirilen hasta grubunda 2 (0-65 giin) iken, PAKyerlestirilen
hasta grubunda 6 (0-24 giin) olarak saptandi. Iki hasta gurubu arasinda mekanik
ventilator uygulanma giin sayist agisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcut

degildi (p=0.112).

Hastalarin caligmaya dahil edildigi giinden baslamak iizere, 28 giin sonundaki
mortalite oranlart karsilastirildiginda; SVK yerlestirilen hasta grubunda 8 (%53)
hasta kaybedilirken, PAK yerlestirilen hasta grubunda 6 (%43) hasta kaybedildi. iki
grup arasinda 28 giin sonundaki mortalite oranlar1 karsilastirildiginda, istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p= 0.424).

Sonug: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesinde
agir sepsis tanisi konan ve EHYT protokolii uygulanan 29 hasta iizerinde yiiriitiilen
calismada PAK yontemi ile konvansiyonel yontemin etkinligi karsilastirilmistir.
Mortalite, yogun bakimda kalma siiresi ve mekanik ventilator ihtiyaci agisindan; iki

yontem arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamastir.

Anahtar Kelime: Erken hedefe yonelik tedavi, agir sepsis, pulmoner arter kateter,

santral venoz kateter.



ABSTRACT

Aim: Sepsis is a condition with high mortality, caused by infection or injury of body.
Treatment of sepsis is multifaceted which involves eradication of underlying
infection, correction of tissue hypoperfusion, prevention of organ dysfunction. Under
the name of Early Goal Directed Therapy (EGDT), in case of applying fluid
resuscitation while considering hypoperfusion with early antibiotic treatment,
dramatic decline in mortality has revealed. However, it could not be shown clearly
that which hemodynamic monitoring method used in the EGDT is more effective.
Aim of this study, which performed with two different EGDT protocol applied to 29
severe sepsis patients in Erciyes University Faculty of Medicine Internal Medicine
Intensive Care Unit, is to compare effectiveness of pulmonary artery catheterization
method and conventional method. Duration of mechanical ventilation, duration of
intensive care unit hospitalization and mortality rates between two groups are

compared.

Patients and Methods: We enrolled the patients prospectively in Erciyes University
Faculty of Medicine Internal Medicine Intensive Care Unit between August 2010 and
January 2012. Twenty-nine hospitalized patients in Erciyes University Faculty of
Medicine Internal Medicine Intensive Care Unit with diagnosis of severe sepsis were
included in study. Patients were divided as pulmonary artery catheter group and
conventional group. Groups were randomized by envelope method. Pulmonary artery
catheter (PAC) was placed in pulmonary catheter group while central venous catheter
(CVC) was placed in conventional group. Within 12 hours after the diagnosis of
severe sepsis, specified protocol for patient’s group was applied for 72 hours. Then,
duration of hospitalization in intensive care unit and duration of mechanical
ventilation, mortality rates at the end of 28 days, organ failure were compared in both

groups.

Results: Patients in both groups were compared, the number of days of
hospitalization in intensive care unit was 7 (3-65 days) at CVC placed group, while

at PAC group wasl0 (2-46 days). There was no statistically significant difference

Xl



(p=0.134). Duration of mechanical ventilation was determined as2 (0-65 days) at
CVC placed group, while was determined as 6 (0-24 days) at PAC group, there was
no statistically significant difference between two groups (p=0.112). Mortality rates
of patients in study at the end of 28 days was compared, 8 (53%) patients died in
CVC placed group, while 6 (43%) patients died in PAC placed group and there was

no statistically significant difference between the two groups (p=0.424).

Conclusion: Early Goal Directed Therapy applied 29 patients with the diagnosis of
severe sepsis in Erciyes University Faculty of Medicine Internal Medicine Intensive
Care Unit, effectiveness of pulmonary artery catheterization method and
conventional method, mortality rates, duration of intensive care unit hospitalization
and duration of mechanical ventilation were compared, no statistically significant

difference determined between two methods.

Keywords: Early goal directed therapy, severe sepsis, pulmonary artery catheter,

central venous catheter, mixed venous oxygen saturation.
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1.GIRIS VE AMAC

Agir sepsis ve septik sok, yogun bakim {initelerindeki en 6nemli mortalite ve
morbidite sebebidir. Agir sepsisten her yil Amerika Birlesik Devletlerinde 200.000,
Avrupa’da ise 150.000 den fazla kisinin 6ldigi tahmin edilmektedir (1). Sepsiste
doku hipoperfiizyonunun major nedeni, kardiyovaskiiler sistemde gelisen
disfonksiyondur (2). Bu hastalarda eger doku hipoperfiizyonu hizla geri ¢evrilmezse
multiorgan disfonksiyonunun ortaya ¢ikmasi kagimilmazdir. Bu nedenle, agir sepsis
hastalarina yonelik hazirlanan tedavi protokolleri doku hipoperfiizyonunu nlenmeyi
amagclar. Erken hedefe yonelik tedavi (EHYT) ad1 altinda hipoperflizyon gozetilerek
uygulanan sivi resusitasyon tedavisinin erken antibiyotik tedavisi ile beraber
verilmesi durumunda, mortalitenin ciddi anlamda azaldig1 ortaya konmustur (3).
EHYT yaklasiminda esasen hemodinamik optimizasyon amaglanmaktadir (4). Sivi
ve vazoaktif ilaglarin da kullanildigt EHYT’de s1v1 resiisitasyonunun durumu veya
kardiyak outputun sivi denemesine cevabi, Onyiikiin bilinmesi ile miimkiin
olabilmektedir (5). Onyiik diyastol sonu hacimle oranlidir. Dolasimi ve doku
oksijenizasyonu yeterli olmayan bu hastalarda; sivi tedavisi ile kardiyak output
optimal diizeye getirilip, dokularin oksijenizasyon ihtiyacin1i karsilanabilir.
Hipoperfiizyonunu diizeltmek i¢in baslangigta, sol ventrikiil dnytikii arttirilmalidir.
Sivi monitérizasyonunda, onyiik Olgiimleri olan santral dolum basict (SVB) ve
Pulmoner kapiller okliizyon basinci (PAOP) kullanilir. Santral dolum basinci sag
atrium veya siiperior vena kavadan oOlglilen basingtir. Sag ventrikiil 6nylikii yansitir.

Pulmoner arter kateteri ile olgliilen PAOP sol ventrikiil Onyiikiinii yansitir.



Bu iki yontemde hemodinamik monitdrizasyon amacli kullanilmaktadir. Heniiz hangi
yontemin daha etkin oldugu net bir sekilde ortaya konulamamustir. Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesinde yapilan bu
calismada amag; agir sepsis tanisi konan hastalarda, pulmoner arter kateterizasyon
yontemi ile konvansiyonel yontemin etkinligini karsilagtirmak, iki gurup arasinda
mekanik ventilatorde kalma siiresi, yogun bakimda kalma siiresi, mortalite ve organ

yetmezligi agisindan fark olup olmadigini ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 SEPSIS EPIDEMIYOLOJI

Sepsis; viicuttaki enfeksiyon veya hasar sonucu gelisen mortalitesi yiiksek bir
durumdur ve tiim hastane yatislarinin % 2’sini olusturur (6).

Tiim diinyada bu kadar yaygin bir saglik sorunu olan sepsisin tedavi maliyeti yilda
17 milyar dolara ulasmaktadir (1).

Sepsisin yillik goriilme sikligr 100.000°de 50-95°tir ve bu siklik her yi1l %9 oraninda
artis gostermektedir. Sepsis insidansi 1979 yilinda 73.6/100.000 iken 1987 yilinda
175.9/100.000, 2000 yilinda ise 240.4/100.000 olarak tespit edilmistir (7)

Sepsis insidansindaki bu artisin nedeni immunsupresif tedavi kullaniminin artmasi,
invaziv yontemlerin giderek daha fazla kullanilmasi ve ¢ok fazla miktarda
antibiyotik kullanimina bagli direngli mikroorganizmalarin geligsmesidir. Kanser ve
AIDS gibi hastaliklarin artig1 da sepsis insidansindaki bu artistan sorumludur (8).
Sepsis, koroner yogun bakim disindaki yogun bakim {initelerinde saptanan dliimlerin
en 6nemli nedenidir (9). Yapilan ¢alismalarda sepsis evrelerinde mortalite oranlari
SIRS’ta %6-27, sepsiste %0-36, agir sepsiste %18-52 ve septik sokta %46-82
arasinda bildirilmektedir (10). Ingiltere’de yapilan calismalarda, Yogun Bakim
Unitesine (YBU) yapilan basvurularin %27’sini agir sepsisli hastalarmn olusturdugu
ve bu hastalar YBU yataklarmin %33 iinii isgal ettigi tespit edilmistir (11).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de 1995 yilinda, 7 eyaleti kapsayan ve 6.621.529
hasta lizerinde yapilan retrospektif ¢aligmada 192.980 sepsis olgusu saptanmis ve bu

rakamlar goz Oniine alinarak yapilan tahminde ABD’de yillik 751.000 olgunun



olabilecegi belirtilmis, ¢alismada agir sepsis insidanst 3/1.000 kisi ve mortalite orani
%28,6 olarak bulunmustur (1).

Uluslararasi literatiirde, agir sepsisin mortalitesi %30-50 olarak bildirilmistir (12).
Fransa’da 206 yogun bakim iinitesinde yapilan bir ¢alismada, agir sepsis insidansinin
100.000’de 95 oldugu saptanmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi
65 olarak bildirilmis ve hastalarin %54’tinde en az bir komorbid hastalik tespit
edilmistir. Calismada, 30 giinliikk takip sonrasi mortalite oran1 %35 olarak
saptanmigtir (13).

Avustralya ve Yeni Zelanda 23 yogun bakim iinitesinde 3 ay boyunca izlenen
hastalar iizerinde yapilan bir caligmada, agir sepsis insidansinin 100.000’de 77
oldugu saptanmistir. Calismada yas ortalamasi 61 olup en sik enfeksiyon odagi
akciger ve batin kaynakli bulunmustur. Hastalardan alinan kiiltiirlerde %58 pozitiflik
saptanmistir (14).

Agir sepsis kriterine sahip 1028 hasta 28 giin takip edilmis ve bu hastalarin %45’inde
sok, %20’sinde bobrek yetersizligi, %19’unda "unda santral sinir sistemi fonksiyon
bozuklugu, %12’sinde karaciger yetersizligi, %10’linde dissemine intravaskiiler
koagiilasyon, %9 ’unda ARDS gelistigi gosterilmistir (15). Ulkemizde toplum
kokenli sepsis insidanst konusunda yeterli veri bulunmamakla beraber yogun bakim
tinitelerinde  nozokomial bakteremi sepsis insidanst  %7.6-15.8 arasinda
bildirilmektedir (16).

2.2 SEPSIS TANIM

Amerikan Gogiis Hastaliklart (American College of Chest Physicians-ACCP) ve
Yogun Bakim Dernekleri (Society of Critical Care Medicine-SCCM) sepsis tanisi,
izlemi ve tedavisinde birtakim standartlar1 belirlemek amaci ile 1991 yilinda uzlasma
toplantis1 yapmis ve Sistemik Inflamatuar yanit sendromu (Systemic Inflammatory
Response Syndrome-SIRS) terimi tip literatiiriine ilk defa bu toplanti ile girmistir.
SIRS herhangi bir uyaran karsisinda viicudun verdigi anormal generalize inflamatuar
reaksiyondur. SIRS tanist koyabilmek i¢in asagidaki parametrelerden iki veya daha

fazlasinin olmasi yeterlidir (17).

e Ates > 38.3°C veya < 36.0°C
e Nabiz>90/dk

e Solunum frekansi > 20/dk



e Lokosit sayis1 > 12.000 mm® veya < 4.000 mm® veya 16kosit formiiliinde > %

10 immatiir notrofil
1992 - 2002 yillar1 arasinda SIRS tanimini kullanan 800 ¢alisma yayinlanmistir (18).

SIRS kavraminin bu kadar yaygin kullanilmasina ragmen yapilan ¢alismalarda sepsis
tanis1 konan bazi hastalarin bu kriterleri karsilayamadigi; kriterler karsilansa bile
kriterlerin yogun bakim iinitesinde takip edilen hastalar icin yeteri diizeyde 6zgiil
olmadigi saptanmistir (19).

SIRS kriterleri birgok hastalikta hatta ayaktan tedavi goren hasta grubunda bile
gorilebilir. Bu nedenle 2001 yilinda uluslar arasi sepsis tanimlar1 konferansi tekrar
yapilmis ve bu toplantida enfeksiyona sistemik inflamasyon yanit belirtecleri

eklenmistir (18).
Inflamasyon Belirtecleri

3
e Lokositoz (beyaz kiire sayim1 > 12.000/mm )

3
e Lokopeni (beyaz kiire sayimi < 4000/mm )
e Normal beyaz kiire sayim1 ve immatiir formlarinin %10’dan fazla olmasi
e Plazma C-reaktif protein > 2 SD

e Plazma prokalsitonin > 2 SD

Siiphelenilen ya da kanitlanmis enfeksiyon varliginda SIRS gelisimi sepsis olarak
adlandirlir (20).

Siipheli enfeksiyon; enfeksiyonun varhigini disiindiirecek, giiglii klinik bulgularin
olmasidir. Pndmoni, kolanjit, kolesistit ve cerrahi yara, deri enfeksiyonlardaki bu

klinik bulgular 6rnek olarak verilebilir (20).

Kanitlanmig enfeksiyon ise; kiiltiir, gram boyama, doku boyama, polimeraz zincir
reaksiyonu ya da herhangi bir yontemle alinan Ornekte patojenin tanimlanmis

olmasidir (20).



2.3 AGIR SEPSIS

Agir sepsis; sepsisle beraber bir ya da daha fazla akut organ fonksiyon bozuklugunun
olmasidir. Hastalarda, sepsisle iliskili olarak asagida tanimlanan akut organ

fonksiyon bozukluklarindan en az birinin gézlenmis olmasi gereklidir (20).

Kardiyovaskiiler: Sepsis disinda baska bir neden olmaksizin ortaya c¢ikan
hipotansiyondur. Sistolik arter basincinin (SAB) < 90 mmHg olmasi, yeterli sivi
resiisitasyonuna ragmen en az bir saatlik siire i¢in ortalama arter basincinin (OAB) <
65 mmHg olmasi, baslangigtan itibaren SAB’de > 40 mmHg’lik diisiis gozlenmesi,
SAB’n1 > 90 mmHg veya OAB’1 > 65 mmHg diizeyinde koruyabilmek i¢in vazoaktif

bir ajana gereksinim duyulmasidir (20).

Pulmoner: Sepsise bagli akut akciger hasar1 ve bu durumla iligkili ciddi
hipoksemidir. PaO, <70 mmHg veya PaO, /FiO, < 300°diir (20).

Renal: Ortalama idrar miktarinin yeterli sivi resiisitasyonuna ragmen 1 saat igin <
0.5 mL/kg/s veya < 700 mL/24 saat olmasi veya agir sepsise bagli olarak renal

replasman tedavisine gereksinim duyulmasidir (20).

Hematolojik: Trombositopeni veya trombosit sayisinda son 3 giin i¢inde kaydedilen

en yiiksek degerde gozlenen %50 oranindaki azalma olmasidir (20).

Aciklanamayan metabolik asidoz: Kan pH degerinin < 7.30 olmas1 veya baz
aciginin > 5.0 mEq/L diizeyinde gozlenmesi ve/veya plazma laktat diizeyinin normal

tist sinir degerinin > 1.5 kat1 olmasidir (20).
Norolojik: Ensefalopati varligin1 gésteren bir bulgunun olmasidir (20).

Hepatik: Serum biliriibin degerlerinin belirgin diizeyde artmasi veya karaciger
enzimlerinin normalin iki katindan daha g¢ok artmasi, total biliriibin > 4 mg/dl
olmasidir (20).

Septik sok ise yeterli s1v1 resiisitasyonuna ragmen hipotansiyon veya hipoperfiizyon

bulgularinin devam etmesidir (20).



2.4 SEPSISIN FiZYOPATOLOJISI

Sepsisde; enfeksiyona karsi konak¢inin asirt ve diizensiz yanitt mevcuttur. Klinik
bulgular; ates, biling bulaniklig1, gecici hipotansiyon, idrar miktarinda azalma veya
nedeni acgiklanamayan trombositopeni seklinde ortaya c¢ikabilir. Eger tedavi
edilmezse multiorgan yetmezligi ve tedaviye yanitsiz hipotansiyon gelisebilir.
Sepsiste olgularin yaklasik yarisinda kiiltiir pozitiftir. Etyolojik agidan bakilinca
1979-1987 yillar1 arasinda gram negatif bakteriler daha yiiksek orandayken, daha
sonraki yillarda gram pozitif bakterilerin 6ne ¢iktig1 saptanmistir 2000 yillarinda
gram pozitif bakterilerin oran1 %52.1; gram negatif bakterilerin oram %37.6 olarak

saptanmistir (7,21).

Gram negatif bakteriler normalde bagirsakta yasarlar. Sepsiste, kan ve bagirsak
arasindaki bariyerde bozulma olmasi nedeni ile bakteriler kana gegebilir (bakteriyel
translokasyon). Gram negatif bakteri hiicre duvarinda bulunan lipopolisakkarit (LPS)
sepsis patogenezinde onemlidir. LPS ¢ farkli yapidan olusur. O-poli-sakkarid zinciri
molekiiliin dis ylizeyindedir, tek basina inflamatuar reaksiyon olusturamaz sadece
immiinglobulin M (IgM) sentezine neden olur. LPS’nin orta kisminda hegzoz ve
heptoz sekerler vardir. Lipid A kismi ise LPS’nin bakteri duvarina yapismasinda
onemli bir rol oynar. Endotoksin, bakteriyel lizis sirasinda agiga ¢ikar ve LPS
Binding protein (LBP) ile opsonize olur. LPS-LBP-CD 14 kompleksi de makrofaj
membranindan gesitli sinyallerle sitokin salimimima neden olur. Endotoksin
salinimindan dakikalar sonra IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, Interferon—y, “High Mobility
Group Box-1” (HMGB-1) gibi sitokinler salinir ve bu sitokinler sepsis patogenezinde
major rol oynar (22).

Gram pozitif bakterilerde endotoksin yoktur, ancak hiicre duvarinda peptidoglikan
ve lipoteikoik asit mevcuttur. Peptidoglikan ve lipoteikoik asit hiicre yilizeyindeki
reseptorlere baglanarak proinflamatuvar 6zellik gosterir ve LPS’ye gore etkinlikleri

¢ok daha azdir (23).

Peptidoglikan ve teikoik asit alternatif kompleman yolunu aktive eder ve
makrofajlardan IL-1 salinimimi stimiile ederler (24). Antiinflamatuar mediatorlerle
(IL-4, 1L-10, IL-13) ile inflamatuar mediatorler arasindaki denge bozuklugu

sepsisteki patogenezden sorumludur (25).



TNF-0, IL-1, IL-6, HMGB-1 gibi sitokinlerin sepsis ve septik soktaki
kardiyovaskiiler bozukluk ve organ yetmezliginde rol oynadigi gosterilmistir (26).
TNF ve IL-1; LPS ortaya ciktiktan sonra, 30 ile 90 dakika igerisinde salinir ve ikinci
sira sitokinlerin, salinimina neden olurlar. Sepsiste; hastalar genelde ge¢ donemde
tedavi aldig1 icin, tedavide erken donemde aktive olan sitokinlerin blokaji yarar
saglamaz. HMGB-1, makrofajlarda iiretilen sitokindir ve sepsisin ge¢ evrelerinde
salinir. HMGB-1’in bloke edilmesi ile septik soklu deneklerde mortalitede azalma

gosterilmistir (27).

Sepsiste sitokinler koagiilasyonu tetikleyici bir etki gosterir. Hastalarin %30-50’sinde
dissemine intravaskiiler koagiilasyon gibi ileri donem koagiilasyon bozukluklari
goriiliir (28). Koagiilasyon yollarin1 doku faktorii ve LPS aktive eder. Doku faktorii
daha sonra bir dizi proteolitik kaskadi aktive eder ve protrombinden trombin,
sonrasinda da fibrinojenden fibrin olusur. Olusan fibrin kiicliik kan damarlarinda
tikaglara dolayisiyla doku hipoperfiizyonu ve organ yetmezligine neden olur.
Ozellikle IL-1 ve IL-6, koagiilasyonu giiclii bir sekilde tetikler. Sepsiste ortaya ¢ikan
bu inflamatuar yanit kontra inflamatuar sitokinlere 6nlenmeye calisilir. 1L-10 anti
inflamatuar sitokinlerin prototipidir. Sepsiste; inflamatuar ve antiinflamatuar
sitokinler arasinda, normalde var olan denge bozulur. Septik hastalarda, bagisikligin
baskilanmasinin bir nedeni de lenfosit apopitozisinin mevcut olmasidir (29). Sepsiste
hastalar genellikle lenfopeniktir, Ozellikle “B lenfosit” ve “CD4 lenfosit”

subgruplarinda azalma goriliir (30).

Coklu organ yetmezligi sepsiste Olimlerin en &nemli nedenidir (31). Genelde
baslangicta tek organ yetmezligi gelisir ancak sepsis nedeni ortadan kaldirilamazsa
tekli organ yetmezligi ¢oklu organ yetmezligine doniisebilir. Her bir organ
yetmezligi i¢in Olim riski %15-20 oraninda artmaktadir (32). Multiorgan
yetmezliginde; fibrin birikimine bagli olarak mikrovaskiiler okliizyon gelisir. Platelet
aktive edici faktér (PAF), histamin gibi vazoaktif ajanlarin mikrovaskiiler
homeostazi bozmasi; doku oksijenizasyonun bozulmasinda temel nedendir.
Notrofillerden salinan lizozomal enzimler ve serbest oksijen radikalleri dokuda
dogrudan hasar olusturur. Artmis nitrik oksit sentaz enzimi; nitrik oksit yapimini
asir1 derecede arttirir bu da vaskiiler instabiliteye ve miyokard depresyonuna neden

olur (33). Sepsiste hizla gelisen ve bir miiddet sonra geri doniisiimii olmayan bu



mekanizmalarin klinik bulgularinin erken fark edilmesi ve tedaviye bir an Once

baslanmasi, hayat kurtarici olacaktir.
2.5 SEPSIS TEDAVISI

Sepsisde tedavi; altta yatan enfeksiyonun eradikasyonunu, doku hipoperfiizyonun
diizeltilmesini, organ fonksiyon bozukluklarinin 6nlenmesini i¢eren gokyonlii tedavi
seklindedir. Enfeksiyon varligindan siiphe edildiginde ilk yapilmasi gereken
kiiltiirlerin alinmast ve erken proflaktik antibiyotik tedavisinin baslanmasidir.
Toplumdan kazanilmis sepsis olgularinda en sik etkenler Escherichia coli,
Streptococcus pneumoniae Ve Staphylococcus aureus’dur (34). Nozokomiyal
sepsiste ise en sik; Staphylococcus aureus, koagiilaz negatif stafilokok, Enterococcus

tiirleri, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa ve Candida tiirleri etkendir (34).

Sepsiste uygun ve erken baslanan antibiyotik tedavisinin mortaliteyi azalttigi
gosterilmistir (35). Ampirik antibiyotik tedavisi i¢in doku penetrasyonu iyi olan bir
veya daha fazla antibiyotik secilmeli; antibiyotik se¢imi toplum ve hastanedeki
duyarlilik  tipine gére yapilmalidir. Yapilan tedavi, 48-72 saat sonra
degerlendirilmeli, hastanin tedaviye verdigi yanita gore tedavi siiresi belirlenmelidir
(36). Hastaya antibiyotik tedavisi baslanirken bir yandan da enfeksiyon kaynaginin
kontrolii yapilmalidir. Tespit edilen enfekte sivinin drenaji, enfekte dokunun
debridmani1 ve enfeksiyon kaynagi olan cihaz ve yabanci cisimlerin ¢ikartilmasi
tedavinin basarisi agisindan olduk¢a Onemlidir. Enfeksiyon kaynagini ortaya
cikarmak i¢in radyolojik tetkiklerden yararlanilmalidir. Antibiyotik tedavisi tek
bagina yeterli degildir, bozulan doku hipoperfiizyonun en kisa zamanda sivi
resiisitasyonu ile diizeltilmesi gerekir. Dolagimi ve doku oksijenizasyonu yeterli
olmayan bu hastalarda; siv1 tedavisi ile kardiyak outputu optimal diizeye getirmek,
doku oksijenizasyon gereksinimini karsilayabilir. Hipoperfiizyonunu diizeltmek i¢in
baslangigta, sol ventrikiil Onylikii dolayisiyla atim voliimii artirilmalidir. Sivi
tedavisi; doku perfiizyon bozuklugu bulgular1 gbézlendiginde vakit kaybedilmeden
baslanmali ve  hemodinamik  monitérizasyon ile  tedavinin  etkinligi

degerlendirilmelidir (37).

Tedavide; siv1 resiisitasyonunun gerekip gerekmedigi veya ne kadar sivi verilmesi

gerektigi dnyiikiin bilinmesi ile miimkiindiir (5). Onyiik yani sistol éncesi gerilme;



diyastol sonu hacimle oranlidir. Bu nedenle, sol ventrikiil diyastol sonu hacim
kardiyak outputun en &nemli belirleyicisidir (5). Onyiik kontraksiyon &ncesi kas
liflerinin uzunlugunu belirleyen pasif yiiktiir ve diyastol sonundaki ventrikiil hacmi
(LVEDV) yansitir. Kan basinct, idrar ¢ikisi, juguler vendz dolgunluk, cilt perfiizyonu
ve deri turgoru gibi bulgular yogun bakim hastalarinda giivenilir degildir (38). Sivi
monitdrizasyonunda, 6nyiik 6l¢iimleri olan SVB ve PAOP kullanilir. PAOP sol kalp

dolumunu, SVB ise sag kalp dolumunu gosterir.

SVB sag atrium veya siiperior vena kavadan (SVC) o6lcililen basingtir. Sag atrial
basing sag ventrikiil diyastol sonu voliimiinii (RVEDV), RVEDV de 6nyiikii yansitir.
Dolayis1 ile SVB, hacim degil basing ol¢iimiidiir. SVB monitdrizasyonu igin,
eksternal veya internal juguler ven, subklavian ven daha nadiren de femoral ven
kullanilabilir. Ancak vendz tromboz egilimi olan hastalarda, tromboza egilimin
artmasi nedeni ile femoral ven ¢ok kabul gormez (39). SVB 6l¢iimii igin yapilan
kateterizasyon islemi sirasinda birtakim komplikasyonlar gelisebilir. Deneyimsiz
kisiler tarafindan yerlestirilen SVB Kateterizasyonunda %11 olan komplikasyon
orani, deneyimli kisilerde %5.4’e kadar diisebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda en sik
goriilen komplikasyonlar; artere girme %2.8-9.9; pnémotoraks %0.8-1.7; hematom
%1.1-4.4; hemotoraks %0.8; aritmi %0.8 olarak bildirilmistir (40). Siiperior vena
kava perforasyonu %67 mortalite tasirken, sag ventrikiil laserasyonu %100 mortalite
tasir (40).

PAOP; pulmoner arter kateteri kullanilarak 6l¢iiliir. Pulmoner arter kateteri sag kalbin
kateterizasyonu ile sol kalbin basinglarini tahmin etmek i¢in dizayn edilmistir. 1997
yilinda PAK ile ilgili olarak bir konferans diizenlenmis ve PAK endikasyonlar

ortaya konmustur (41).

Pulmoner arter kateterinin kullanim endikasyonlar1 asagida siralandig: gibidir:
e Komplike miyokard enfarktiisii
e Konjestif kalp yetmezliginde cevapsizlik
e ARDS
e Kardiyojenik pulmoner 6dem
e Akut akciger hasari
e Preoperatif kardiyovaskiiler degerlendirme

e Yeterli s1v1 tedavisine cevapsiz sok
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e Yeterli sivi tedavisine cevapsiz oligiiri

e Intravaskiiler voliimiin kardiyak fonksiyona etkisini ortaya koyma.
Pulmoner arter kateteri, 110 cm uzunlugunda ucunda balon olan bir kateterdir.
Kateterin ucundaki balon, Kkateterin ilerletilmesi sirasinda vaskiiler yapilara zarar
verilmesini 6nlemek i¢in dizayn edilmistir. Kateter yerlestirilirken Kateter ucu sirasi
ile siiperior vena kava, sag atrium, trikiispid kapak, sag ventrikiil ve pulmoner artere
dogru ilerler. Kateter ilerletilirken basing 6l¢timleri monitdrden izlenir. Kateter ucu
pulmoner artere ulagtiginda ve balon kan akimini tamamen durdurdugunda; PAK’nin
pulmoner arterde olusturdugu basing dalgasinin sistolik bilesen aniden kaybolur,
olusan dalga PAOP’e aittir ve genellikle pulmoner arter diyastolik basincina
esdegerdir. Pulmoner vendz sistem vendz kapak igermez. Bu nedenle PAK ile
6l¢iilen PAOP, sol atrium basincini (LAP), sol atrium basinct da sol ventrikiil diastol
sonu basincin1 (LVEDP), sol ventrikiil diastol sonu basinci da sol ventrikiil diastol
sonu voliimiinii (LVEDV) gosterir.
Akcigerde alveoler, arteryel, vendz basinglarin iliskisine gore ¢ bdlge
bulunmaktadir (West zone 1, 2 ve 3). Birinci bolgede kan akimi yoktur ve alveoler
basing arteryel ve vendz basincin iistiinde oldugu i¢in pulmoner damarlar kollabe
olur. ikinci bdlgede intermittant akim mevcuttur, arteryel basing alveoler ve vendz
basinc1 gecer. Ikinci bolgede vendz basing alveolar basingtan yiiksektir. Ugiincii
bolgede siirekli kan akimi vardir ve arteryel ve vendz basing alveoler basincin
iistlindedir. Sol atriumun altinda kalan bdlgenin fizyolojik olarak {iglincli bolge
oldugu varsayilmaktadir. PAK’1n sol atriumu gosterebilmesi i¢in iiclincii bolgede
olmasi gerekir. Diyastoliin sonunda aort ve pulmoner kapaklar kapali, mitral kapak
acikken pulmoner kapaktan aort kapagina kadar bir sivi kolonu olusmaktadir, normal
pulmoner vaskiiler rezistans varliginda esitlenme icin yeterli zaman oldugundan; bu
sivi kolonunda basing farki ve akim yoktur. Bu esitlik hi¢bir noktada bozulmasa
PAORP sol ventrikiil 6n yiikiinii dogru yansitir.
Onyiik = LVEDV = LVEDP = LAP = PAOP
PAK ile sol ventrikiil arasindaki sivi kolonunda obstriiksiyon varsa bu esitlik
bozulabilir. Kalp hiz1 115/dakikadan fazla oldugunda veya pulmoner vaskiiler
rezistansin arttigi durumlarda (hiperkarbi, hipoksi, pulmoner emboli, KOAH)
diyastolde esitlenme i¢in yeterli siire olmadigi icin PAEDP > PAOP dir.
Hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyon nedeni ile gelisen solunum yetmezliginde

PAOP > LVEDP’dir. PAK ile sol atrium arasindaki s1vi kolonunu bozmayacak PEEP
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diizeyini akciger kompliyansi belirler. PEEP < 10 cmH;0 iken, PA basinglart ¢ok
etkilenmezken daha yiliksek degerlerde PEEP varliginda veya vendz doniis
azaldiginda t¢iincii bolge ikinci veya birinci bolgeye benzeyebilir.

Miks ven6z oksijen saturasyonu; vena cava siiperior, vena cava inferior ve koroner
siniislerden gelen kanin bileskesidir. Pulmoner arterden alimir. Arteriyel kanla
dokulara sunulan O, miktar1 ile dokularin O, tiiketimi arasindaki dengeyi, daha
dogrusu dokularin perfiizyonundan sonra kanda kalan O,’yi yansitir. Normal degeri
%65-75"dir. Eger dokuya oksijen sunumu (DO;) ve doku oksijen tiiketimi (VO,)
dengedeyse, anaerobik metabolizma en az ¢alisir. Sepsiste doku oksijenizasyonunun
bozulmasi kanin oksijen degisimi olmadan vendz dolasima donmesi nedeni ile miks
vendz oksijen satlirasyonu (SvO;) yiiksek bulunabilir. Sadece yiiksek veya normal
SvO, degeri yeterli resiisitasyonu gostermez. Sepsiste diisiik SVO, degerleri dokulara
oksijen sunumunun yetersiz oldugunu gosterir ve genelde SvO, degeri diisiik veya
normaldir. SvO, degerleri tiim hemodinamik verilerle birlikte degerlendirilmelidir.
Normal ya da yiiksek degerler, yeterli resiisitasyonu gostermeyebildigi gibi, diisiik
degerler dokulara oksijen sunumunun arttirilmasini saglayacak tedavinin bir an dnce
baglamasi gerektigini gosterir (42).

Pulmoner arter kateterinin u¢ kisminda Kkardiyak output Ol¢limii yapabilecek
termistor mevcuttur. Kardiyak output (CO) birim zaman bagina kalbin pompaladigi
kan hacmidir ve atim hacminin kalp hiziyla ¢arpilmasiyla hesaplanir. Yeterli doku
perfiizyonunun saglanmasi i¢in Kkardiyak outputun belirli bir seviyede olmasi
onemlidir. Sepsiste s1vi monitdrizasyonunun 6nemi; asiri sivi yiikklenmesini, yetersiz
stvi verilmesini onlemek , kardiyak outputu optimal diizeye tutmak, dolayisiyla
dokularin oksijenizasyon ihtiyacim1 gidermektir. Sivi monitdrizasyonunu igeren
EHYT protokoliiniin uygulanmasi ile daha az siddetli organ disfonksiyonu gelistigi
gosterilmistir (4).

Sepsiste sivi resiisitasyonunda, Onemli olan hangi sivinin kullanildigindan ¢ok
kullanilan sivi miktaridir. Kristaloidler, kolloidlerle ayni yaniti elde etmek igin
kolloidlere gore daha fazla miktarda uygulanir. Yine kristalloidler ekstravaskiiler
alana kagacagi icin, 6deme yol agma riskleri vardir. Kolloid ve kristaloidlerin
karsilastirildigi 6997 hastayr igeren randomize kontrollii bir ¢alismada; kristalloid
(serum fizyolojik) veya kolloid (%4 albumin) arasinda mortalite yoniinden fark
saptanmamustir (43). Septik sok hastalarinda albiimin ve HES (hidroksi etil starch)

soliisyonlariyla yapilan tedavide; jelatin ve laktatli ringer soliisyonlar1 ile yapilan
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tedaviye gore daha yiiksek kalp debisi, oksijen sunumu ve daha disiik laktat
seviyelerinin 6lgiilmiis ancak sivi se¢iminin sonucu etkilemedigi gosterilmistir (44).
Gilinlimiizde kristaloid veya kolloidlerin birbirlerine {stiinliigli olmadig kabul

edilmistir (45).

Sivi resiisitasyonu ve monitdrizasyonunu igeren algoritma bagimli caligmalarla

sepsiste 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir (46, 47).

Septik sok hastalarinda sivi resiisitasyonun, dolma basinglarini takip etmek kaydi ile
20-30 dakikada 500-1000 ml kristaloid veya 300-500 mL kolloid verilmesi seklinde

olmasi onerilmektedir (42).

Siv1 restisitasyonu ile yeterli kan basinci saglanamayan, sivi resiisitasyonuna ragmen
yasami tehdit eden hipotansiyonu olan hastalarda, santral vendz basing hedef
diizeyine ulasilmasina ragmen hasta hala hipotansifse (OAB<65 mmHg) vazopressor
bir ajan verilmelidir. Vazopressér dozu ortalama arter basinct 65-70 mm Hg
civarinda tutulacak sekilde ayarlanmalidir (45). Septik sokta hipotansiyonun
diizeltilmesinde ilk segilecek ajan norepinefrin veya dopamindir. Norepinefrin daha
giicliidiir ve hipotansiyonun diizeltilmesinde daha etkin olabilir. Dopamin sistolik
fonksiyonu sinirda olan hastalarda yararli olabilir ancak daha fazla tasikardi yapar ve
aritmojenik etkisi goriilebilir. Ciddi sepsiste bobrek korunmasina yonelik diisiik
dozda dopamin kullanilmasi onerilmemektedir (47, 48). Norepinefrin ve dopamine
yeterli cevap alinamazsa epinefrin kullanilabilir (37).

Sepsiste; gelisen miyokardiyal disfonksiyonu; kardiyak debi artis1 ile kompanse
etmeye calisilir. Ancak dekompanse kalp yetmezligi olan hastalarda bu artis
olamayacak ve diisiik kardiyak debi miyokardiyal depresyonu daha da arttiracaktir
(49).

Miyokard disfonksiyonu; yiiksek kardiyak dolum basinglar1 ve diisiik kardiyak
output ile desteklenmisse inotrop ajan verilebilir (37). Hastalarda ortalama arter
basinci, santral vendz basing ve oksijen saturasyonu hedef diizeye ulastigi halde
santral ven6z kan gaz1 degeri %70’in altinda ise tasinan oksijen kapasitesini arttirma
amact ile eritrosit siispansiyonu verilmeli, hematokrit degeri %30’un iizerine
¢ikarilmalidir (37).

Dobutamin de sepsis hastalarinda Onerilir ancak son yillarda artmis miyokard O,

tiketimine neden olmasi, tolerans gelisim sikligi, beta blokerlerle birlikte
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kullanildiginda inotropik etkinin belirgin azalmasi nedeni ile kullanimi azalmistir
(50).

Fosfodiesteraz inhibitorii olup vazodilatdr ve inotropik etkili levosimendan’in septik
hastalarda kullanimiyla ilgili aragtirmalar artmistir(51). Dobutaminle kiyaslandiginda
levosimendan’in pulmoner arter okliizyon basincint daha fazla disiirdiigii, kardiyak

indeksi, idrar ¢ikisini ve gastrik mukozal perfiizyonu arttigi saptanmistir (52).

Sepsiste; yeterli sivi resiisitasyonuna ragmen, yeterli kan basinci olusturmak igin
vazopressor gerekiyorsa, steroid tedavisi verilebilir (37). Bir saat boyunca sivi
resiisitasyonu ve vazopressoOrlere ragmen, ortalama arter basincinda hedef diizeye
ulagilamadiysa steroid kullanilmasi 6nerilirken, sivi ve vazopressorlere yanit varsa

kullanilmamalidir (37).

Kortikosteroidlerin ~ septik  sokta ylksek dozda kullanimlarinin mortaliteyi
azaltmadigi, aksine sekonder enfeksiyon riskini arttirdigr gosterilmistir (53).

Uluslararast 499 hasta {izerinde yapilan ¢ok merkezli randomize bir ¢aligmada;
mortalite lizerinde steroidlerin yarart olmadigi, steroidlerin, soku sadece erken

doénemde geri gevirdigi gosterilmistir (54).

Sepsiste antibiyotik tedavisi, siv1 resiisitasyonu ve steroid tedavisi yaninda glisemik
kontroliin saglanmasinin da 6nemi biiyiiktiir. Glisemik kontroliin endoteli korudugu,

sistemik inflamasyonda azalma olusturdugu cesitli ¢alismalarda gosterilmistir (3).

Ancak 2009 yilinda yogunbakim {initesinde tedavi goren 6.104 hasta iizerinde
yapilan NICE-SUGAR calismasinda yogun insiilin tedavisinin; hastanede kalis
stiiresini, mekanik ventilasyonda kalma siiresini etkilemedigi gosterilmistir.
Caligmada hastalar iki gruba ayrilmis; yogun insiilin tedavisi alan grupta kan sekeri
81-108 mg/dl arasinda tutulurken konvansiyonel grupta kan sekeri 180 mg/dl altinda
tutulmustur. Calismanin sonunda 90 gilinliilk mortalitenin yogun instilin tedavisi alan

grupta daha yiiksek oldugu gosterilmistir (55).

Sepsiste ¢ogu zaman akciger hasar1 mevcuttur. Mekanik ventilatérde takip edilen
hastalarda; yiiksek plato basinglarmma (>30 cm H,O) yol agacak yiiksek tidal
voliimlerden (>6 ml/kg ) kaginmalidir. Gerekirse bu degerleri diisiik diizeyde tutmak
icin hiperkapniye izin verilebilir ancak ekspirasyon sonu akciger kollapsini 6nlemek

icin pozitif ekspirasyon sonu basinct (PEEP) uygulanmalidir. Ventilatérdeki
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hastalarda; ventilator iligskili pndmoninin Onlenmesi i¢in kontraendikasyon yoksa
yatak bas1 30° yiikseltilmelidir. Ventilatorden ayirma “weaning”, spontan solunum
deneme protokolleri, ekstiibasyon kriterlerine uygun olarak yapilmalidir (37).

Agir sepsisteki tiim hastalara stres iilser proflaksisi ve kontraendikasyon yoksa derin

ven trombozu proflaksisi uygulanmalidir (37).

2.6 ERKEN HEDEFE YONELIK TEDAVI

Sepsis kilavuzlarindaki protokolleri algoritma igerisinde uygulamanin mortaliteyi
azalttigt gozlenmistir (3). Protokollere dayali yaklasim o6zellikle sepsisin erken
doneminde Onemlidir. Protokoller hasta acil servise basvurdugu andan itibaren
baslanarak zaman kaybetmeden uygulanmalidir (47). Bu paketler iizerinde yapilan
bir aragtirmada, ilk alt1 saatlik pakete uyum saglayan hastalarda 6liim orami %23
iken, kontrol grubunda %49, yirmidort saatlik uygulamada ise; Oliim oranlari

protokol grubunda %29 iken, kontrol grubunda %50 olarak bulunmustur (56).

Rivers ve arkadaslarinin 263 agir sepsis olgusunda yaptigi ¢calisma sepsis tedavisinde
biiylik ses getirmistir (3). Rivers ve ark. acil servise bagvuran agir sepsis ve septik
sok hastalarina; basvuru sonrasi ilk alti saatlik siirede sivi replasmani, eritrosit
transfiizyonu ve inotropik ajan kullanimimi iceren erken hedefe yonelik tedavi
protokolii uygulamislardir. Caligmada siiperior vena cava oksijen saturasyonunun
(ScvOyz) %70 altinda oldugu degerlerde, oksijen sunumu ile tiiketimi arasindaki
dengede bozukluk oldugu kabul edilmis yani doku hipoksisi oldugu varsayilmistir.
Yeterli santral vendz basinca ulasildigi halde eger halen ScvO, < %70 ise EHTY
protokolii tekrar uygulanmistir. Eger hematokrit degerleri %30’un altinda ise
hastalara bu degerlerin iizerine ¢ikacak sekilde eritrosit transfiizyonu verilmistir.
Eritrosit destegine ragmen hala Scv0,<%70 ise inotropik tedaviye baslanmistir.
Calismanin sonunda EHYT uygulanan hastalarda 28 giinliik mortalitenin %16
oraninda diistiigi bildirilmistir (4).

Klinik rehberlerin, “Institute of Medicine” tarafindan yapilan tanimlamasina gore
rehberler, klinisyenlere uygun hasta basi tedavi vermede yardimci olmak igin
hazirlanan sistematik bildirilerdir. Klinik rehberlerin uygulamaya girmesi ile bu
rehberleri  diizenleyen, uygulayan, konuyla ilgili yogun ¢alismalar1 olan

klinisyenlerin bilgilerinden daha kolay faydalanilmistir (57).
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Klinik rehberlerin kullanimi hasta tedavilerinin gelisimi i¢in iyi bir se¢enektir (58).
Ancak bu rehberlere dayali tedavilerde rehberlere uyumdaki gecikmeler, bir diger
onemli sorundur. Amerika’da yapilan ¢alismalar; en acil tedavi edilmesi gereken,
hayati tehdit eden durumlarda bile, uygulanan tedavilerde gecikmelerin sik oldugunu
gostermistir  (59). Hekimlerin sepsisin erken teshisi ve tedavisi hakkinda
bilgilendirilmeleri 6nemlidir. Yogun bakim sorumlu hekimlerinin bu konuda

bilgilendirilmesi ile sepsisli hastalarin yasam siirelerinin arttig1 gosterilmistir (60).

Avrupa ve Amerika’da randomize olarak segilen yogun bakim sorumlu hekimleri ve
calisma zamanimin en az %50’sini yogun bakimda ge¢iren 1058 Klinisyen ile ¢alisma
yapilmistir. Calismaya katilan hekimlere telefonda sepsis ile ilgili soru sorulmus ve
hekimlerin %67 sinin sepsisin yaymlanmis uzlasi tan1 kriterlerini tanimlayamadiklari
gosterilmigtir (61). Kompleks bir hastalik olan sepsiste hastalarin teshisi geciktigi
i¢in tedavidede ge¢ kalinmaktadir. Ozellikle sepsis gibi yiiksek mortalite ile
karsimiza ¢ikan hastaliklarda toplumsal varyasyonlarin ve klinik semptomlarin iyi

bilinmesi klinisyenlerin hata yapmasini azaltmaktadir (62).

Sepsis tedavi rehberi ile ilgili calismalarm ilki, 2005 Kasim’da Ingiltere’de
yapilmistir. Ingiltere’de iki hastanede toplam 101 hastada yapilan prospektif
calismada; 6 saatlik resiisitasyon tedavi demetine uygun tedavi géren hastalar ile bu
tedavi demeti disinda tedavi edilen hastalar karsilastirilmig; protokole uygun olarak
tedavi edilen hastalarin Oliim oranlarinda istatistiksel olarak anlamli diisiis

saptanmustir (56).

Trzeciak ve arkadaslari erken hedefe yonelik tedavi uygulanan 22 septik sok
hastasini retrospektif olarak incelemis; bu hasta grubunu yine ayni hastanede daha
onceki yillarda standart tedavi uygulanan septik sok hasta grubu ile
karsilastirmislardir. Erken hedefe yonelik tedavi uygulanan hasta grubunda toplam
hastanede yatis siiresi 4 giin daha kisa olup, 6liim orani ise istatistiksel olarak anlamli

olmasa da %25 daha diisiik olarak saptanmistir (47).

Kortgen ve arkadaslari yogun bakimda izlenen 30 sepsis hastasini; konvansiyonel
yontem kullanilan hasta grubu ile karsilastirmis ve protokole dayali tedavi uygulanan

gurupta 6liim oranini, istatiksel olarak anlamli diisiik bulmugslardir (63).
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Micek ve arkadaslari; standardize hastane rehberine gore tedavi ettikleri 60 septik
sok hastasini, konvansiyonel tedavi uygulanan diger 60 septik sok hastasi ile
karsilastirmistir.  Calismada konvansiyonel tedavi uygulanan hasta grubu ile
karsilagtirildiginda; rehbere dayali tedavi uygulanan hasta grubuna; daha fazla sivi
tedavisi verildigi, daha erken antibiyoterapi baslandigi ve daha az vazopressor
kullandig: tespit edilmistir. Protokole dayali tedavi uygulanan hasta grubunda diger

hasta grubuna goére 6liim oran1 %18 diisiik bildirilmistir (64).

Tiim bu calismalar sepsiste protokole dayali tedavilerin kullaniminin dogru bir

secim olacagini gosterir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Yogun Bakim
Unitesinde ( EU IHYBU) Agustos 2010 ile Ocak 2012 tarihleri arasinda prospektif
olarak yapildi. Caligma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan desteklenmistir (Proje Kodu: TSU-10-2992). Calismaya baslamadan 6nce
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alindi (Tarih: 08.07.2010;
Etik Kurul karar no: 2010/61). Calismaya agir sepsis tamsi ile EU IHYBU ne
yatirilan 29 hasta dahil edildi. Hastalarin suuru agiksa kendine, suuru agik degilse
yakinlarina ¢aligma hakkinda bilgi verildi. Calisma hakkinda bilgi verilen kisilerden
bilgilendirilmis onam formu doldurtulmak sureti ile ¢alisma i¢in izin alindi. Hastalar
pulmoner arter kateteri grubu ve konvansiyonel grup olmak iizere ikiye ayrildi.
Gruplar zarf ¢ekme yontemi ile randomize edildi. Pulmoner arter kateteri grubuna
pulmoner arter kateteri (PAK) yerlestirilirken konvansiyonel gruba santral venoz
kateter (SVK) vyerlestirildi. Kateterlerin birkismi bu konuda deneyimli Kkisiler
tarafindan bir kismida bu kisilerin gozetiminde yerlestirildi. Her 2 grup icin ayri
hazirlanan tedavi protokolii hastalarm EU IHYBU kabuliinden sonra ilk 12 saat
icinde uygulanmaya basland1 ve segilen protokol 72 saat siiresince uygulandi.
Protokole yonelik tedavi 72 saat sonunda sonlandirildi ve hastalarin caligmaya
alindig1 giinden baglamak iizere 28 gilin sonunda hayatta olup olmadigi kayit altina

alindi.

Agir sepsis tanist konan hastalarin ¢alismaya alinma ve dislanma kriterleri asagida

belirtilmistir.
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3.1 CALISMAYA ALINMA KRITERLERI:

1. Hastalarin; Amerikan Gogiis Hastaliklar1 (American College of Chest Physicians-
ACCP) ve Yogun Bakim Dernekleri (Society of Critical Care Medicine-SCCM)
tarafindan belirlenen agir sepsis kriterine sahip olmasi

2. Agir sepsis tanisi konulduktan sonra ilk 12 saatte ¢aligmaya dahil edilmesi

3.2 DISLANMA KRITERLERI:

1. Kronik karaciger hastalig1 olmasi

2. Renal replasman tedavisi aliyor olmasi

3. Gebelik

4. Kisa siirede oliim riski yliksek hastalar

5. Baska bir saglik kurumunda sepsis tedavisi alirken Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi’ne sevk edilen hastalar

6. 18 yasindan kii¢iik hastalar

Calismaya alinan tiim hastalarin adi, soyadi, dosya numarasi, yasi, cinsiyeti, boyu,
viicut agirligi, yatista Glasgow koma skoru, APACHE Il (Acute Physiology Age
Chronic Health Evaluation) skoru, birinci ve iiglincii giin SOFA (Sepsis-related
Organ Failure Assessment) skoru kaydedildi. Hastalarin yogun bakima kabuliinde
hemogram, tam kan biyokimyasi, kan gazi degeri, vazokonstriktor tedavi uygulanan
hastalarda vazokonstriktér dozu, mekanik ventilator ihtiyaci olan hastalarda PEEP
(pozitif ekspirasyon sonu basing) degeri, PaO,/FIO, orami kayit altina alindi.
Hastalara yogun bakim iinitesine kabiilden sonraki ilk 24 saat, ikinci 24 saat ve
liclincii 24 saat siiresince verilen sivi miktar1 ve hastalarin yogun bakim iinitesine
kabiilden sonraki ilk 24 saat, ikinci 24 saat ve li¢iincii 24 saat siiresince ¢ikardiklari
idrar miktar1 kayit altina alindi. Hastalarin YB’da yatis giin sayisi ve mekanik
ventilator ihtiyact olan hastalarda mekanik ventilatdrde kalis giin sayis1 kaydedildi.
Calismaya alinan tiim hastalara, kontraendikasyon olmadigi siirece derin ven
trombozu proflaksisi ve stres lilser proflaksisi uygulandi. Hastalarin yatak bagi
kontraendikasyon yoksa yatak seviyesinden 35 derece yiiksek tutuldu. Hastalara
sepsis tanist konulduktan sonraki ilk bir saatte ampirik antibiyotik tedavisi baslandi.
Hastalara pulmoner arter kateteri veya santral venoz kateter yerlestirildi. Kateterlerin

yerlestirilme sekli her 2 grupta ve uygulanan protokol asagida anlatilmigtir.
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3.3 PULMONER ARTER KATETERININ YERLESTIRILMESI:

Calismada 110 cm uzunlugunda, wedge (okliizyon) yapabilme ozelligine sahip,
devamli pulse oksimetrik yontemle miks vendz oksijen saturasyonunu goésteren
Swan-Ganz kateteri (Continious Cardiac Output Sl¢iim kateteri Edward Lifesiences,
USA) kullanildi. Kullanilan kateterde pulmoner arter ve SVB portlar1 mevcuttu.
Kateter devamli kardiyak output 6lgme 6zelligine sahipti. Kateterle birlikte 8 french
genisliginde intraducer kullanildi. Caligmaya alinan tiim hastalarda kateter yerlesimi

i¢in, sag internal juguler ven kullanildi.

Sag internal juguler ven kaniilasyonu oncesi hastalar tredelenberg pozisyonuna
alind1. Sag sternoklaidomastoid (SCM ) kasin iki bagsi arasinda karotid arter palpe
edildi ve kilavuz ignenin ucu 45 derecelik a¢1 ile sag meme ucuna bakacak sekilde
internal juguler vene girildi. Ignenin liimeninden kilavuz tel gegirildi, igne geri
cekildikten sonra i¢inde dilatator bulunan intraduser, klavuz telin {izerinden, |,
internal juguler vene yerlestirildi. Kilavuz tel, dilatator geri cekildi sonrasinda
intraducer boyun bolgesinde tespit edildi.

Kateteri yerlestirmeden hemen oOnce kateterde bulunan distal agiklik, basing
transduserine baglandi1 ve kateterin ilerletilmesi sirasinda basing trasesi monitérden
izlendi. Calismada monitdrizasyon amacgli Draeger marka monitorler (Draeger-
Medical Systems Inc. Danvers, MA USA) kullanildi. PAK ucu 20 cm ilerletildikten
sonra balon 1.5 ml hava ile sisirildi ve balon siskin halde iken kateter ilerletildi.
Kateter sag kalpte ilerlerken, kateter ucu siiperior vena kavaya ulastiginda monitérde
basing dalgalar1 goriildi. Kateter ilerletildikce sag atriuma girildi. Trikiispit kapak
gecilip kateter ucu sag ventrikiile ulastiginda monitérde pulsatil sistolik basing
dalgalar1 goriildii. Kateter ucu pulmoner kapagi gecip pulmoner arter iginde
ilerlerken basing dalgasinin sistolik bileseninin aniden kaybolmasi ile ortaya ¢ikan
dalga PAOP’a aitti. PAOP dalgas1 goriildiigiinde kateterin ilerletilmesine son
verilerek balon sondiiriildii. Kateter yerlestirildikten sonra akciger grafisi ¢ekilerek
kateterin yeri, yerlestirme islemi sirasinda pnomotoraks gelisip gelismedigi kontrol
edildi. Ol¢iimler yapilmadan &nce hastaya tredelenberg pozisyonu verildi, transducer
ayarlar1 sifirlandiktan sonra, miks vendz oksijen saturasyon degeri, kardiak output

degeri, PAOP degeri 6l¢iildii.
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3.4 MIKS VENOZ OKSIJEN SATURASYONU (SvO,):

Olgiim i¢in PAK’nin distal ucu kullanildi. Olgiim 6ncesi; Kateterin wedge
pozisyonunda oldugundan emin olunduktan sonra hasta diiz pozisyona getirildi ve
transducer sifirlandi. PAK distal ucundan 2 cc’lik enjektore pulmoner arter kani
cekildi. Alman kan SIEMENS marka Rapidlab 1265 model kan gazi cihazinda
bekletilmeden calisildi.

3.5 KARDIYAK OUTPUT OLCUMU:

Termodiliisyon yontemi kullanilarak kateterin distal ucunda bulunan bir termosistor
sayesinde 6l¢iim yapildi.10 mL soguk soliisyon (12°C) proksimal ugtan, dolayisiyla
sag atriumdan dolasima verildi. Dolagima verilen sivi termosistor ve elektronik devre
tarafindan elektrik debiye donistiiriildii. Kardiyak output 6lgiimii Vigilance CEDV
(Edwards Lifesience Corp. Irvine, CA USA) marka cihaz kullanildi. PAK’nin
kardiyak output olgen ucu konektor araciligi ile CO o6lgiim cihazina baglandi.
Kardiyak output Ol¢limii sirasinda sag atriuma verilecek sivinin sicakligini 12
derecede tutmak i¢in i¢inde buz akiileri ve 1000 cc SF olan diizenek hazirlandi.
Diizenekte bulunan 1000 cc SF, serum seti araciligi ile 20’lik enjektore, 20’lik
enjektér de PAK nin kardiyak output dlgen ug kismima baglandi. Olgiim dncesinde
hastanin hemoglobin, hematokrit, miks ven6z oksijen saturasyon degerlerine ait
veriler kardiyak output 6l¢iim cihazina yiiklendi. Her 4 saatte bir PAK distal ucundan
10 ml soguk su verilerek kardiyak output 6l¢iimii yapildi. Her yeni dlgiim 6ncesi
cihaza hastanin yeni degerler girilerek cihaz ayarlar1 kalibre edildi. Kardiyak output
Olclimiine baglamadan Once sag atriuma verilecek sivinin sicakliginin 12 derece
oldugu monitorden teyit edildi. Olgiimlerin dogru yapildigindan emin olmak igin
arka arkaya 3 kez tekrarlandi ve bu 3 6l¢iimiin ortalama degeri alindi. Olgiimler

asagidaki protokol izlenerek yorumlandi:
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3.6 PAK PROTOKOLU:

Normal / SVOZ \

=970 DUQI:Ik <%70

|
l Sa02
| Bir sey Yapma | / \

Diisiik Normal =%95, yiikselmis 02
/ hipoksi ER

Oksijen tedavisi,
PEEP yiikselt

|
Kardiyak indeks

Yiiksek / \ Diisiik <2,5L/dk.m2

>2,5L/dk.m2 ‘
Hemoglobin PAOP
18 mmHg <18mmHg
>8 g/dL Stres, <8aldL - : ; A
anksiyete, agri Angmi Miyokard Disf. Hipovolemi
‘ | | |
Analiezi
naljezik Kan | Dobutamin | Sivi
Sedasyon Transflizyonu Yuklemesi

Sekil 1: PAK protokolii uygulama semasi
Sv0,:Miks vendz oksijen saturasyonu SaO,:Arter kanO,saturasyonu PAOP:Pulmoner arter okliizyon

basimci PEEP:Pozitif ekspirasyon sonu basing

PAK grubuna dahil edilen hastalara daha once Vincent ve arkadaslan tarafindan
onerilen protokoluygulandi (65).

PAK Protokolii grubundaki hastalarda, ilk olarak miks vendz oksijen saturasyon
(SvO,) degeri olgiildii. SVO, degeri %70’in {izerinde ise hastaya hi¢bir miidahalede
bulunulmadi. SvO, degeri %70’in altinda ise hastanin kan gazi oksijen saturasyon
(Sa0,) degerine bakildi. SaO, degeri %95’in altinda ise doku hipoksi oldugu
varsayilarak hastaya oksijen tedavisi verildi. Eger hasta mekanik ventilator destegi
aliyorsa ventilatoriin PEEP degeri yiikseltildi.

Dokuya oksijen sunumu, arter kan oksijen kontenti ve kardiyak output ile ilgilidir.
Arteriyal kanin oksijen kontenti (CaO,) = (0,003 mg/dl kan X PaO,) + (SaO, X Hb X
1,36 ml/dl kan) olarak hesaplanir.
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Dokulara oksijen sunumunu ise asagidaki formiil belirler.

Dokulara oksijen sunumu (DO,) = CaO, X Kardiyak output (Qt) (66,67).

Tim bu formiillerden yola ¢ikarak PAK grubu icinde calismaya alinan hastalarda;
SvO; < %70 iken, SaO, degeri %95’in istiinde olsa bile, doku oksijenizasyonu
yetersiz olabilecegi diisiiniilerek kardiyak output 6l¢iimii yapildi.

Kardiyak output degerinin 2.5 L/dk.m?nin iizerinde oldugu durumda hemoglobin
(Hb) diizeyi olgiildii. Hb diizeyi 8 g/dL {izerinde ise SvO2’deki diisiikliik stres,
anksiyete, agriya baglandi ve hastaya analjezik, sedasyon verildi. Hb diizeyinin
8g/dL altinda oldugu durumlarda SvO,’deki diisiikliigiin nedenini anemi oldugu
diisiiniildii ve hastaya kan tranfiizyonu yapildi.

Kardiyak output degerinin 2.5 L/dk.m?*nin altinda olmasi durumda, diisiik kardiyak
debi nedeni ile doku oksijen sunumu yetersiz olacaktir. Diisiik Hb degeri bu durumu
daha da kotiilestirebilir. Bu nedenle Hb diizeyinin 8 g/dL altinda tespit edilmesi
durumunda, Hb diizeyini 8g/dI’nin iizerine g¢ikaracak sekilde kan tranfiizyonu
yapildi.

Kardiyak output degeri 2.5 L/dk.m*nin altinda olan hastalarda Pulmoner arter
okliizyon basinct (PAOP) olgiildii. PAOP degerinin 18 mmHg iizerinde oldugu
durumda, intravaskiiler voliim diizeyi yeterli kabul edildi ve hastaya dobutamin
tedavisi baglandi. PAOP degeri 18 mmHg altinda oldugu durumda ise; intravaskiiler

voliim diizeyinin yetersiz oldugu diisiiniildii ve hastaya siv1 yiikklemesi yapildi.
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3.7 SVB PROTOKOLU:

Oksijen destegit endotrakeal
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ventilasyon
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Sekil 2: SVB Protokolii uygulama semasi
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Santral venoz kateter yerlestirilen hasta grubuna ise RIVERS ve arkadaslarinin
2001°de yayinladiklar1 protokol uygulandi (4).

Hastalara santral venoz kateter yerlestirildikten sonra SVB degeri olgtildii.

SVB degeri 8 mmHg altinda ise tedavi protokoliinii uygulayan kisinin tercihine,
hastanin yas1 ve kardiyak durumuna gore kristalloid veya kolloid soliisyonlarindan
biri verildi. Her yarim saatte bir verilen siv1 tedavisine kars1 gelisen SVB cevabina
bakildi.

SVB degeri 8-12 mmHg’e yiikseltildikten sonra hastanin ortalama arter basing degeri
(OAB) 6l¢iildii. Olgiilen OAB degerinin 65 mmHg altinda veya 90 mmHg iizerinde
olmas1 durumunda, hastaya vasoaktif ajan verildi. Olgiilen OAB degeri 65 mmHg
esit veya 65 mmHg iizerinde, 90 mmHg esit veya 90 mmHg altinda olmasi
durumunda ise santral vendz oksijen saturasyonu (ScvO,) diizeyi Ol¢iildi. ScvO;
dl¢iimii icin yerlestirilen kateterden alinan kan 6rnegi, SIEMENS marka Rapidlab
1265 model kan gazi cihazinda bekletilmeden ¢alisildi.

Olgiilen ScvO, diizeyi %70’in altinda ise; hastanin hematokrit diizeyini %30 un
tizerindeki degere yiikseltecek kadar eritrosit transfiizyonu yapilmasi Onerildi.
Eritrosit transflizyonu sonrasit hematokrit diizeyi % 30’un istiinde iken ScvO, halen
%70’in altinda ise dobutamin verilmesi Onerildi. Tiim bu uygulamalara ragmen

hedefe ulagilamazsa protokol tekrar bastan uygulandi.

3.8 ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME:

Veriler ortalama + standart sapma olarak verildi. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda Ki-Kare  testi  kullanildi.  Nimerik  degiskenlerin
karsilagtirllmasinda normal dagilan veriler i¢in Student-T testi, normal dagilmayan
veriler i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi. Vazokonsriktér dozu, yogun bakim
yatig giin sayisi, mekanik ventilator destegi alan hastalarda mekanik ventilator giin
sayisint belirlemek icin medyan degeri alindi. Medyan degeri alinan verilerde
minimum ve maximum diizey hesaplandi. Istatistiksel analiz SPSS 15.0 Windows

(Chicago, K) paket programi ile yapildi. Anlamlilik derecesi p<0.05 kabul edildi.
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3.9 TANIMLAMALAR:
APACHE Il Skoru: Kritik hastalar igin kullanilan prognostik skorlama

sistemlerinden biridir ve en yaygin kullanilan skorlama sistemidir. Apache Il skoru
1985’de Knaus ve arkadaslar1 tarafindan APACHE TI’in basitlestirilmesi ile
olusturulmustur. Oniki fizyolojik parametrenin, hasta yasimmin ve kronik saglik
durumunun degerlendirilmesi esasina dayanir (Ek-1). Skordaki her bir puan artis,

hastane mortalitesinde asag1 yukar1 %1°lik artis1 gosterir.

SOFA Skoru (Sequential Organ Failure Assessment Score): Avrupa Yogun
Bakim Dernegi tarafindan sepsise bagli organ yetmezliginin derecesini tanimlamak
igcin 1996 yilinda gelistirilmistir. Ancak sepsise bagli olmayan organ bozuklugu olan
hastalarda da gegerliligi belirlendiginden “ardisik organ yetmezligi degerlendirmesi”
olarak yeniden adlandirilmistir. Alt1 organ sistemi (solunum, kardiyovaskiiler, santral
sinir sistemi, renal, koagiilasyon ve karaciger), toplam skor 6-24 arasinda olacak
sekilde 1-4 puan arasinda degerlendirilerek hesaplanir (Ek- 2). Diger sistemlerden

farkli olarak, kritik hastalarda gelisen komplikasyonlar1 tanimlamay1 amaglar.

Glasgow Koma Skalasi: Fizyolojik puanlama sistemlerinden birisi olan Glasgow
Koma Skalasi (GKS), biling diizeyinin standart olarak tanimlanmasinda, koma
derecesinin giivenilir bir sekilde degerlendirilmesinde sik kullanilan, basit, objektif
bir puanlama sistemidir. Burada beyin fonksiyonlar1 hastanin goz hareketleri, sozel
cevap ve motor cevabina bakilarak degerlendirilir (Ek-3). Biling durumunun en koti
oldugu durum 3 puan, en iyi oldugu durum ise 15 puandir. 8 puanin altindaki olgular
ciddi beyin hasari olarak degerlendirilir. 9-12 arasindaki olgular orta derecede beyin

hasari, 13 ve iizerinde ise iyilesebilir beyin hasar1 olarak kabul edilir.
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4. BULGULAR

Amerikan Gogiis Hastaliklart (American College of Chest Physicians - ACCP) ve
Yogun Bakim Dernekleri (Society of Critical Care Medicine - SCCM) kriterlerine
uyan agir sepsis tanist konmus 29 hasta, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Yogun bakim iinitesinde Erken Hedefe Yonelik Tedavi uygulanma
amact ile calismaya dahil edildi. Hastalar; pulmoner arter kateteri grubu ve
konvansiyonel grup olmak tizere iki gruba ayrildi. Gruplar zarf ¢ekme yontemi ile
randomize edildi. Hastalar c¢alismaya alindiktan sonra ilk 12 saat igerisinde;
Pulmoner arter kateteri grubuna pulmoner arter kateteri (PAK) yerlestirilirken,
konvansiyonel gruba santral venoz kateter (SVK) yerlestirildi. Calismada, PAK
gurubuna dahil edilen hastalarin sayist 14 olup bunlarin da 6’s1 (%42.9) kadin 8’i
(%53.3) erkekti; SVK grubunda ise 15 hasta mevcut olup, hastalarin 8’i (%53.3)
kadin 7’si (%46.7) erkekti. Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi SVK
grubunda 62 + 12.3 iken PAK grubunda 64 + 16.8 olarak hesaplandi (p>0.05).
Calismaya dahil edilen tiim hastalarin SOFA skoru, APACHE Il skoru, Glasgow
koma skala diizeyi; vital bulgulari, laboratuar degerleri, kan gazi degerleri, mekanik
ventilator gereksinimi olan hastalarda ventilatér parametreleri, ¢alismanin
baslangicinda kayit altina alindi. Calismanin baslangic asamasinda tiim bu degerler
acisindan iki hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcut degildi

(p>0.05).

Caligmaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 1 de verilmistir.
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Tablo 1: Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri

Degiskenler SVK PAK p
Yas (y1l) = SD 62+ 12,3 64 +16.8 0.69
Erkek, n (%) 7 (%46.7) 8 (%57.1) 0.424
Kadin, n (%) 8 (%53.3) 6 (%42.9) 0.424
Ortalama arter basinci

96 + 25 78 £25 0.067
(mmHg) + SD
Kalp hiz1 (atim/dk) +

118 +30 115+13 0.756
SD
Solunum sayisi

25+ 6 28 +£5 0.184

(solunum/dk) + SD
Lokosit (/mm®) = SD 19113 +£10295 15615+ 10366 0.370
Ates (°C) = SD 36.6+1.8 362+20 0.620
Glasgow + SD 10+3 9+3 0.155
SOFA +£SD 7+3 8+2 0.141
APACHE Il + SD 21£5 23 +4 0.322
Pa0,/FiO, +SD 281+ 60 233+ 65 0.044
PEEP (cmH,0) + SD 5+5 9+3 0.029
BUN (mg/dL) + SD 47 £33 46+ 18 0.959
Kreatinin (mg/dL) + SD 2.84 £4.02 2.08 £1.03 0.500
pH = SD 7.34+0.10 7.30+0.11 0.278
Laktat (mmol/L) = SD 3.78 £2.46 3.41+1.60 0.641

BUN: Kan Ure Nitrojeni, APECHE I1: Acute Phsysiology Age and Chronic Health Evaluation I1,
SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, PEEP: Pozitif Ekspirasyon Sonu Basing,
mg/dL: Miligram/desilitre, mmHg: Milimetre civa, mmol/L: Milimol/litre, cmH,O: Santimetre su
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Hastalar altta yatan hastaliklar agisindan incelendiginde SVK grubunda; 4 (%26)
hastada diyabet, 1 (%6.7) hastada kronik obstriiktif akciger hastaligi, 1 (%6.7)
hastada kronik bobrek yetmezligi, 3 (%20) hastada kanser, 2 (%13.3) hastada
konjestif kalp yetmezligi, 2 (%13.3) hastada periferik damar hastaligi, 2 (%13.3)
hastada hipertansiyon, 2 (%13.3) hastada serebrovaskiiler hastalik tespit edildi.

PAK grubunda ise; 3 (%21) hastada diyabet, 4 (%28.6) hastada kronik obstriiktif
akciger hastaligi, 1 (%7.1) hastada kronik bobrek yetmezligi, 1 (%7.1) hastada
kanser, 5 (%35.7) hastada konjestif kalp yetmezligi, 2 (%14.3) hastada periferik
damar hastaligi, 2 (%14.3) hastada hipertansiyon, 1 (%7.1) hastada serebrovaskiiler
hastalik mevcuttu. Calismaya dahil edilen iki hasta grubu arasinda; c¢alismanin
baslangicinda altta yatan hastaliklar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcut

degildi. Her iki hasta grubunda altta yatan hastaliklar Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2: Her iki ¢aligma grubunda altta yatan hastaliklar

Altta yatan hastahk SVK PAK p

DM, n (%) 4 (%26) 3 (%21) 0.742
KOAH, n (%) 1 (%6.7) 4 (%28.6) 0.119
KBY, n (%) 1 (%6.7) 1(%7.1) 0.960
Kanser, n (%) 3 (%20) 1 (%7.1) 0.316
KKY, n (%) 2 (%13.3) 5 (%35.7) 0.159
PDH, n (%) 2 (%13) 2 (%14.3) 0.941
HT, n (%) 2 (%13.3) 2 (%14.3) 0.941
SVH, n (%) 2 (%13.3) 1 (%7.1) 0.584

DM: Diabetus mellutus, KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi, KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi, KKY:
Konjestif Kalp Yetmezligi, PDH: Periferik Damar Hastaligi, HT: Hipertansiyon, SVH: Serebrovaskiiler Hastalik

Calismaya alman tiim hastalara ¢alismaya alindiktan sonra ilk bir saat icerisinde,
empirik antibiyotik tedavi baslandi. Antibiyotik se¢imine karar verirken; hastanin

altta yatan hastalifi, daha Once antibiyotik kullanip kullanmadigi, verilecek
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antibiyotigin odak olabilecegi diisliniilen bolgede etkili olup olmayacagi, gdzoniine
alindi. Hastalardan alinan kan, idrar ve diger orneklere ait kiiltiirlerde herhangi bir
tireme olup olmadigi giinliik takip edildi. SVK protokolii uygulanan hasta grubunda
9 (%60) hastada, PAK protokolii uygulanan hasta grubunda 9 (%64.3) hastada,
gonderilen 6rneklerden c¢alisilan Kiiltiirlerde tireme tespit edildi. Her iki hasta grubu
icin alman oOrneklerde {iireyen mikroorganizmalar ve yiizdeleri asagidaki

belirtilmistir.

SVK grubunda; 3 (%20) hastada Candida albicans, 3 (%20) hastada Acinetobacter
baumannii, 2 (%13.3) hastada Escherichia coli, 1 (%6.7) hastada Klebsiella
pneumoniae, 2 (%13.3) hastada Pseudomonas aeruginoza, 1 (%6.7) hastada

Corynebacterium urealyticum.

PAK grubunda 1 (%7.1) hastada Candida albicans, 6 (%42.9) hastada Acinetobacter
baumani, 5 (%35.7) hastada Escherichia coli, 1 (%7.1) hastada Stenotrophomonas
maltophilia, 3 (%21.4) hastada Pseudomonas aeruginoza, 1 (%7.1) hastada
Corynebacterium urealyticum. Hastalardan alinan Orneklerdeki kiiltiir sonuglari

Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3: Hastalardan alinan 6rneklerin kiiltiir sonuglar

Kiiltiirde iireme SVK PAK P

Kiiltiirde tireme, n (%) 9 (%60) 9 (%64.3) 0.812
C. albicans, n (%) 3 (%20) 1 (%7.1) 0.316
A. baumannii, n (%) 3 (%20) 6 (%42.9) 0.184
S. maltophilia, n (%) 0 (%0) 1(%7.1) 0.292
E. coli, n (%) 2 (%13.3) 5 (%35.7) 0.159
K. pneumoniae, n (%) 1 (%6.7) 0 (%0) 0.326
P. aeruginoza, n (%) 2 (%13.3) 3 (%21.4) 0.564
C. urealyticum, n (%) 1 (%6.7) 1 (%7.1) 0.960
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Her iki hasta grubunun caligmanin baglangicinda karsilagtirilan degerleri asagida

verilmistir.
Vital bulgular: Calismanin ilk 24 saatindeki en kotii degerler alinmistir.

Ortalama arter basinct SVK grubunda 96 + 25mmHg iken PAK grubunda78 + 25
mmHg (p=0.067); kalp hizt SVK grubunda 118 + 30/dk iken PAK grubunda 115 +
13/dk (p=0.756); solunum sayis1 SVK grubunda 25 + 6 /dk iken PAK grubunda 28 +
5 /dk (p=0.184) ; ates SVK grubunda 36,6° + 1.8 iken PAK grubunda 36.2° + 2.0
(p=0.620). (Tablo 1)

Laboratuar degerleri: Calismanin ilk giiniindeki degerler alinmistir.

Lokosit sayist SVK grubunda 19113 + 10295 iken PAK grubunda 15615 +10366
(p=0.370); BUN degeri SVK grubunda 47 + 33 iken PAK grubunda 46 + 18
(p=0.959); kreatinin degeri SVK grubunda 2.84 + 4.02 iken PAK grubunda 2.08 +
1.03 (p=0.500). (Tablo 1)

Biling, Organ yetmezligi, Prognoz degerlendirme: Calismanin ilk saatindeki

degerler alinmistir.

Glasgow koma skalasi; SVK grubunda 10 + 3 iken PAK grubunda 9 + 3 (p=0.155).
SOFA skoru; SVK grubunda 7 + 3 iken PAK grubunda 8 + 2 (p=0.141).APACHE 2
skoru SVK grubunda 21 + 5 iken PAK grubunda 23 + 4 (p=0.322). EUIH YBU
kabul edilme asamasinda SVK grubunda 2 (%13), PAK gurubunda 5 (%35) hasta
vazokonstriktor tedavi almaktaydi ve vazokonstriktor ihtiyaci agisindan iki hasta

gurubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark mevcut degildi (p=0.587). (Tablo 1)
Mekanik ventilator parametreleri:

Mekanik ventilator ihtiyaci olan hastalarin yogun bakim iinitesine kabuliinde PEEP
degeri SVK grubunda 5 + 5 iken PAK grubunda 9 + 3 (p= 0.029 ) PaO,/FiO; orani
SVK grubunda 281 + 60 iken PAK grubunda 233 + 65 ( p=0.0440). (Tablo 1)

Kan gazi degerleri:

pH degeri SVK grubunda7,34 + 0,10 iken PAK grubunda 7.30 + 0.11 (p= 0.278).
Laktat diizeyi SVK grubunda 3.78 + 2.4 iken PAK grubunda 3.41 + 1.6 (p= 0.641).
(Tablo 1)
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Hastalara 72 saat siiresince 0 grup i¢in belirlenen tedavi protokolii uygulandi. Tedavi
sonrasi tim hastalarin BUN degeri, kreatinin degeri, kan gazi pH degeri, laktat
degeri, vazokonstriktdr tedavi alan hastalarda vazokonstriktor dozu kayit altina

alindi. Tiim hastalarin 3. giin SOFA diizeyi, PaO,/FiO; diizeyi hesaplandi.

Calismaya alinan tiim hastalarin kardiak dolum basinglari, tedavi protokollerinde
belirtilen ydnteme uygun sekilde dl¢iildii. Olgiimler dérder saat aralarla tekrarlandi.
Hastalara; birinci, ikinci ve Ugilincii giinde verilen toplam sivi miktart ve tim
hastalarin; birinci, ikinci, li¢lincii giin ¢ikardiklari idrar miktar1 hesaplandi. Tedavi

sonrast her iki hasta grubunda kayit altina alinan veriler Tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 4: Her iki hasta grubu tedavi sonrasi verileri

Degiskenler

SOFA +SD

PEEP + SD

Pa0,/FiO, + SD

pH +SD

Laktat( mmol/L) + SD

BUN (mg/dL) + SD

Kreatinin (mg/dL) + SD

Ortanca idrar 1.giin (mL/giin) (min./maks.)
Ortanca idrar 2.giin (mL/gtin) (min./maks.)
Ortanca idrar 3.giin (mL/giin) (min./maks.)

Ortanca verilen sivi 1.giin (mL/giin)

(min./maks.)

Ortanca verilen sivi 2.giin (mL/giin)

(min./maks.)

Ortanca verilen sivi 3.giin (mL/giin)

(min./maks.)
Noradrenalin dozu (pg/kg/dk) (min./maks.)
Dopamin dozu (pg/kg/dk), (min./maks.)

Ortanca yogun bakim yatis giin sayist

(min./maks.)

Ortanca mekanik ventilator giin sayis,

(min./maks.)

Mortalite, n (%)

SVK
6+3
6+5
252 + 74
7.36 +0.09
1.92 +£1.06
36 +22
1,60 + 1,26
1150 (200-3250)
1030 (50-6500)

1330 (240-4900)

2583 (880-8066)

4430 (1752-10096)

4300 (1791-6907)

0.000 (0.0-0.1)

0.000 (0.0-20)

7 (3-65)

2 (0-65)

8 (%53)

PAK
7+3
8+5
246 + 62
731+0.12
2.05+1.05
43419
1,54 + 0,69
1200 (50-3725)
2055 (200-3600)

1972 (400-8400)

3542 (1550-11419)

4368 (300-9550)

4005 (1500-8110)

0.000 (0.0-1.5)

0.000 (0.0-20)

10 (2-46)

6 (0-24)

6 (%43)

0.244

0.376

0.817

0.242

0.757

0.408

0.874

0.683

0.158

0.051

0.217

0.880

0.938

0.172

0.533

0.134

0.112

0.424

BUN: Kan Ure Nitrojeni, APECHE 11: Acute Phsysiology Age and Chronic Health Evaluation I, SOFA: Sequential Organ

Failure Assessment, PEEP: Pozitif Ekspirasyon Sonu Basing

33



Her iki hasta grubunun 72. saatlik tedavi sonrasi1 kaydedilen BUN degeri, kreatinin
degeri, kan gazi pH degeri, laktat degerleri karsilastirildiginda iki hasta grubu
arasinda bu degerler a¢isindan istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p=0.408;
p=0.874; p=0.242; p=0.757). Yine her iki hasta grubunun 3. giin SOFA diizeyleri,
PaO,/FiO, diizeyi karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark mevcut degildi
(p=0.244; p=0.817).

Caligmaya alinan her iki hasta grubuna ilk 24 saat, ikinci 24 saat ve li¢iincii 24 saat
verilen s1vi miktar karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli

fark saptanmadi (p=0.217; p=0.880; p=0.938).

Hastalarin ilk 24 saat, ikinci 24 saat ve tgiincii 24 saat ¢ikardiklart idrar miktari
karsilagtirildiginda iki hasta grubu arasinda istatistiksel ac¢idan anlamli fark

saptanmadi (p=0.683; p=0.158; p=0.051).

Her iki hasta grubunda noradrenalin ihtiyaci olan hastalar, uygulanan tedavi
protokolii sonras1 72. saat noradrenalin dozu agisindan karsilastirildi. Noradrenalin
dozu ag¢isindan iki hasta grubu arasinda istatistikselolarak anlamli fark saptanmadi

(p=0.172).

Her iki hasta grubunda dopamin ihtiyaci olan hastalar, uygulanan protokolii sonrasi
72. saat dopamin dozu agisindan karsilastirildi. Dopamin dozu ag¢isindan iki hasta

grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.533).

Caligmaya alman iki hasta grubu; yogun bakim yatis giin sayist agisindan
karsilastinildi. iki hasta grubu arasinda bu acidan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0.134).

Her iki hasta grubunda mekanik ventilator destegi alan hastalar, mekanik
ventilatdrede kalis giin sayis1 acisindan karsilastirildi. iki hasta grubu arasinda bu
acidan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.112). Calisma siiresince iKi
hastada kateter yerlestirme sirasinda ventrikiiler ekstrasistol, bir hastada ventrikiiler
tasikardi gelisti. Kateterin geri ¢ekilmesi ile semptom diizeldi. Hastalara kateter
komplikasyonuna yonelik medikal tedavi uygulanmadi. Bir hastada Kkateter
yerlesiminden 24 saat sonra yapilan 6l¢limde kateter ucundaki balonun patlak oldugu
tespit edilip kateter degistirildi. Calisma sirasinda Oliimciil bir komplikasyona

rastlanmadi.
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Calismaya alinan hastalarin kateterizasyon isleminin yapildigi giinden baslanmak
izere 28 giin sonundaki mortalite oranlari karsilagtirildiginda, SVK grubunda 8
(%53) hasta kaybedilirken, PAK grubunda 6 (%43) hasta kaybedildi. Iki hasta
grubunda mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.424).
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5. TARTISMA

Doku perflizyonunun yeterli olmadig: sepsiste, fizyolojik kan akimi; mitokondriye
acrobik metabolizmayr devam ettirebilecek diizeyde oksijen saglayamaz. Doku
oksijenizasyonunu saglanmasinda hemoglobin diizeyi, oksijen doygunlugu ve kan
akimi ii¢ onemli parametredir. Cogu klinisyen kan basincinin, kan akiminin iyi bir
gostergesi oldugu diisiintir ancak; Akim = Kan basinci X Vaskiiler direng

oldugundan sadece kan basinci degeri kan akiminin yeterli oldugunu géstermez.

Bu konu ile ilgili olarak 30 travma hastasi lizerinde yapilan bir ¢alismada; hastalarin
kan basinci degerinin normal, idrar ¢ikisinin yeterli olmasi ve hastalarda tasikardi
olmamasma ragmen %80 hastada laktat diizeylerinin dolasim bozuklugunu

gosterecek sekilde yiiksek oldugu gosterilmistir (68).

Sepsiste hizla gelisen ve bir miiddet sonra geri doniisiimii olmayan mekanizmalarin
yol actig1 klinik bulgular, erken fark edilir ve tedaviye bir an dnce baslanirsa sonu
Oltimle sonuclanabilecek gidis geri ¢evrilebilir. Kan akimindaki anormal dagilim ve
inflamatuar yanit sonucu hiicre diizeyinde metabolik sorunlar goriilmesi nedeni ile
agir sepsiste tedavi hedeflerini belirlemek ve monitorizasyon yapmak diger sok
tiplerine gore daha zordur. Yapilan ¢alismalarda sepsis kilavuzlarindaki protokolleri
bir algoritma igerisinde ciddi bir sekilde uygulamanin mortaliteyi azalttif
gosterilmistir (3). Bu ¢alismada da Amerikan Gogiis Hastaliklari (American College
of Chest Physicians - ACCP) ve Yogun Bakim Dernekleri (Society of Critical Care
Medicine - SCCM) kriterlerine uyan agir sepsis tanist konmus 29 hastaya erken

hedefe yonelik tedavi protokolii uygulandi. Hastalar iki gruba ayrildi.
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Bir gruba pulmoner arter kateteri yerlestirilirken diger gruba santral vendz kateter
yerlestirildi. Calismada amag; pulmoner arter kateterizasyonu ile konvansiyonel
yontemin agir sepsis hastalarinda etkinligini karsilagtirmak, iki gurup arasinda
mekanik ventilatdrde kalma siiresi, yogun bakimda kalma siiresi, organ yetmezligi ve
mortalite agisindan fark olup olmadigini ortaya koymaktir. Bu ¢alismada kullanilan
pulmoner arter kateteri 1960’11 yillarda Ganz tarafindan, 1971 yillarindan sonra da
Swan ve arkadaglar tarafindan kardiyak fonksiyonlari 6lgme amacgl kullanilmigtir
(69). Uygun sekilde kullanildigr zaman Pulmoner arter kateteri (PAK) intravaskiiler
voliim diizeyini yansitir, hipotansif hastada sok tipini belirlemede yardimcidir ve
doku oksijenizasyonunun monitdrizasyonunda yol gostericidir. Tim bu yararh
etkilerine ragmen 1970’1i yillardan bu yana tan1 ve tedavi amagh kullanilan PAK’nin

giivenilirligi, maliyeti ve komplikasyonlar1 bir¢ok caligmada tartisilmastir.

Agir sepsis hastalarinda Erken Hedefe Yonelik Tedavi de hangi ydntemin
kullanilacag1 konusunda heniiz bir netlik yoktur. Hangi yontemin kullanilacagini o
tinitede ¢alisan Klinisyenin tercihi belirler. PAK’nin pahali olmasi, yerlestirme
konusunda tecriibeli personele ihtiyag duyulmasi, mortaliteyi artirdig1 inanci nedeni

ile kullanimu ile ilgili ¢ekinceler mevcuttur.

1990’1 yillarda PAK’nin yararli olmadigin1 gosteren retrospektif c¢alismalar
yayinlanmaya baglamis ancak bu konuda ilk biiyiik ¢alismay1 1996 yilinda Connors
ve arkadaslar1 yayinlamistir. SUPPORT (Study to Understand Prognoses and
Preferences for Outcomes and Risk of Treatments) adin1 verdikleri 5.735 yogun
bakim hastasi iizerinde yapilan ¢alismada; PAK kullaniminin 30 giinliik mortaliteyi,
yogun bakimda kalis siiresini ve maliyeti artirdigi gosterilmistir. Calismada; PAK
yerlestirilen hasta grubunda APACHE - II skorunun daha yiiksek, ortalama arter
basinci ve albumin degerinin daha diisiik olmasi PAK’e yonelik daha ileri calismalar

yapilmasi gerektigini diistindiirmiistiir (70).

Shoemaker ve arkadaglarinin yiiriittiigli calismada; Pulmoner arter kateterizasyonu
ile kardiyak indeks ve oksijen erisimi takibinin; yogun bakim hastalarinda
mortaliteyi azalttigi gosterildi. Calismada PAK kullanilan hastalarin mekanik
ventilator ihtiyacinin daha az oldugu ve yogun bakimda daha kisa siire kaldiklari
belirlendi. Bu ¢alisma sonucu, yiiksek oksijen erisiminin (Kardiyak indeks>4.5L/dk

Im?) sokta mortaliteyi azalttigi diisiincesi ortaya ¢ikmisti (71). Bu konu ile alakali
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olarak yapilan bir diger ¢alisma olan; Tuchsmidt’in APACHE - II skorlar1 21 olan 70
sepsis hastasini igeren ¢alismasinda; supranormal hemodinamik parametrelere sahip

grupta mortalitenin belirgin diisiikk oldugunu saptamistir (72).

Hayes ise; sivi tedavisine yanit vermeyen, 100 yogun bakim hastasina supranormal
diizeylerde resiisitasyon yapmis fakat bu hastalarda mortalitenin daha yiiksek oldugu

saptamistir (67)

Gattinoninin yiiriittiigli 762 hastayr igeren c¢ok merkezli randomize c¢aligmada
supranormal oksijenizasyonun, yogun bakim hastalarinda mortaliteyi azaltmadigmi

gostermistir (73).

Rivers ve arkadaslari, 2001 yilinda, 263 ciddi sepsis olgusunda basvurudan sonraki
ilk alt1 saatlik siirede sivi replasmani, eritrosit transfiizyonu ve inotropik ajan
kullanimini igeren erken hedefe yonelik tedaviyi uygulamiglardir. Caligmada ScvO,
%70 altindaki degerlerinde, oksijen sunumu ile tiiketimi arasindaki dengede
bozukluk oldugu, yani doku hipoksisi oldugu varsayilmis, hastalara protokole
yonelik tedavi verilmis ve calismanin sonunda Erken Hedefe Yonelik Tedavi

uygulanan hastalarda 28 giinliik mortalitenin %16 oraninda distiigii bildirilmistir (4).

Richard ve arkadaslarinin, 2003 yilinda, ARDS (Acute Respiratory Distress
Syndrome) veya soktaki hastalar tizerinde yaptiklart ¢ok merkezli randomize
calismada PAK kullanilan hasta grubu ile PAK kullanilmayan hasta grubunu
karsilastirmig; iki grup arasinda, organ yetmezligi, ventilatorden ayrilma siiresi
arasinda fark saptanmamistir. Yine ayni calismada kateterizasyon sonrasit 28-90.
giinlerde her iki grup arasindaki mortalite karsilastirilmis ve anlamli bir fark

gbzlenmemistir (74).

EUIH YBU yapilan bu ¢alismada; PAK yontemi ile konvansiyonel ydntem arasinda
mortalite, yogun bakimda kalma siiresi ve mekanik ventilator ihtiyac1 agisindan
anlamli bir fark saptanmamistir. Hastalarin ¢alismaya alindiktan 28 giin sonraki
mortalite oranlarina bakildiginda; SVK grubunda 8 (%53) hasta hayatim
kaybederken, PAK grubunda 6 (%43) hasta hayatini kaybetmistir (p= 0.424).
Literatiirde de agir sepsis mortalitesi %50 civarindadir. Calismaya alinan hastalardan
ikisi kanama nedeni ile bir hasta ise devredildigi serviste, devirden 8 giin sonra ikinci

bir septik epizod nedeni ile kaybedilmistir. Kanama nedeni ile kaybedilen hastalar
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yogun bakimdaki takipleri sirasinda stres iilser proflaksisi almaktaydi. Hastalarin
ikisi de daha once warfarin kullandig1 i¢in yogunbakim iinitesinda hastalara heparin
inflizyonu verildi. Bu sonug sepsiste altta yatan hastaliklar nedeni ile tedavinin

zorlugunu gostermesi agisindan anlamlidir.

EUIH YBU yapilan bu ¢aligmada yogun bakim yatis giin sayist SVK grubunda 7 (3-
65 giin) iken PAK grubunda 10 (2-46 giin) olarak belirlendi. Yogun bakim yatig giin
sayisi agisindan karsilastirildiginda iki yontemin arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p=0.134).

Yine EUIH YBU yapilan bu ¢alismada her iki hasta gurubunda mekanik ventilator
destegi alan hastalarin, mekanik ventilatorede kalis giin sayist karsilagtirildi.
Mekanik ventilator uygulanma giin sayist SVK yerlestirilen hasta grubunda 2 (0-65
giin) iken, PAKyerlestirilen hasta grubunda 6 (0-24 giin) olarak saptandi. Iki hasta
grubu arasinda mekanik ventilatorede kalis giin sayis1 agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi ( p=0.112).

Literatiirdeki diger ¢alismalara bakildigi zaman 6rnegin; Gattinoni ve arkadaslarinin
yaptigt 762 hasta iizerinden yiiriitiilen ¢alisma, yine Richard ve arkadaslarinin
yiriittiigli ¢ok merkezli ¢alisma, PAC-Man raporunda yayinlanan ¢alismalarda ve
konjestif kalp yetmezlikli hastalarda sivi tedavisini belirleme amacgli yapilan
ESCAPE calismasinda EUIH YBU vyapilan bu ¢alismaya benzer sonuglar ortaya
cikmustir (73,74). Ancak bu galismalarin ¢ogunun retrospektif olmasi, ¢cok merkezli
calisma olmasi, her merkezde sorumlu doktorun kendi kateter yerlestirme yontemini
uygulamasi ve verileri her merkezdeki doktorun kendi bilgi ve tecriibesi dahilinde
yorumlamasi ¢alismalarin  sonucunu etkilemis olabilir. Invaziv hemodinamik
monitorizasyon ile ilgili yapilacak ¢alismanin prospektif ve tek merkezli olmasi tim
kateter yerlestirme ve yorumlamalarin ayni ekip tarafindan yapilmasi c¢alisma

sonuclarinin homojenizasyonu ve gilivenirligi agisindan 6nemlidir.

Yine EUIH YBU vyapilan bu calismaya benzer calismalar incelendiginde &rnegin
Hayes ve arkadaglarinin 100 yogun bakim hastasi iizerinde yaptig1 ¢alismada, sivi
tedavisine cevap vermeyen hastalarda PAK yonteminin kullanildigini ve mortalitenin
PAK grubunda fazla oldugunu gérmekteyiz (67). Sonuglarin bu sekilde ¢ikmasi
sepsis patofizyolojisinin dogal bir sonucudur. Ciinkii septik sokta hiicre diizeyinde

gelisen problemler, sokun ileri doneminde goriiliir. Organ disfonksiyonu gelistikten
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sonra patolojik mekanizmalar1 geri dondiirmek zordur ve ge¢ baslanan tedavilerde

basar1 sansi oldukga diistiktiir.

EUIH YBU yapilan bu ¢alismada tiim hastalar ilk 12 saat i¢inde ¢alismaya alinmus
olup; verilen sivi tedavisine cevap alinsada alinmasada ¢alismaya ayni grup

icerisinde devam edilmis, calisma sirasinda kullanilan yontem degistirilmemistir.

Yine literatiirdeki bazi ¢aligmalarda da her iki gurubun bazal karakterinin benzer
olmadigr saptanmustir (70). Iki farkli ydntemin etkinliginin Karsilastirildig
calismalarda hastalarin bazal karakterlerinin esit olmasi esastir. Calismanin
baslangicinda bir yontemin mortalitesi ve morbiditesi daha yliksek hastada tercih
edilmesi, bu yontemin kullanildigi hasta grubunun sonuclarini dogal olarak zayif
birakacaktir. EUIH YBU yapilan bu ¢alismada hastalarin bazal karakterleri arasinda
fark yoktur, hastalar altta yatan hastaliklardan bagimsiz olarak hangi yontemden

fayda gorecegi diisiiniilmeden tamamiyla randomize se¢ilmistir.

2005 yilinda PAC-Man (Pulmonary Artery Catheters in Patient Management in
Intensive care) raporunda PAK ile yapilan tedaviler ile santral ven6z kateterizasyonu
calismalar karsilastirilmisg daha 6nce bu konu ile ilgili olarak yayinlanan ¢aligmalarda
oldugu gibi PAK kullanan hasta grubu ile kullanmayan hasta grubu arasinda
mortalite agisindan fark gozlenmemis, ayrica PAK yerlestirilen grupta oliimeciil
olabilecek herhangi bir komplikasyona rastlanmamistir. Bu calismada da diger
bircok calismada oldugu gibi, net bir sekilde yogun bakim hastalarinda PAK su

sebeple tercih edilmelidir ya da tercih edilmemelidir denilememistir (75).

Konjestif kalp yetmezliginde verilecek vazodilator ve diiiretik tedavi karari agisindan
PAK’nin ne diizeyde etkili oldugu ESCAPE (Evaluation Study of Congestive heart
failure and Pulmonary artery catheter Effectiveness) c¢aligmasinda ortaya
koyulmustur. Calismada bir grupta verilecek tedavide hastanin klinigi baz alinirken,
diger grupta hastanin klinigi ve PAK ile elde edilen dolum basinglar dikkate alinmis
ve tedavi sonrasinda her iki grubun hastanede kalig siiresi ve mortalite oranlari
karsilastinlmis ve iki grup arasinda fark saptanmamistir. Sadece semptomlarin
gerileme hizi PAK kullanilan grupta daha fazla oldugu tespit edilmistir. Gerek
ESCAPE gerekse PAC-Man ¢alismasi sonuglarinda PAK kullaniminin giivenilir
oldugu, daha oOnceki galigmalarda bahsedilen PAK kaynakli mortalite sebebinin,
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klinik olarak kotii durumdaki hastalara PAK yerlestirilmesi olabilecegini

belirtilmistir.

Pulmoner arter kateterizasyonu sonucu mortalitenin artmig olmasi, PAK’nin
mortalite ve morbiditesi daha yiiksek hasta grubuna yerlestirilmesi nedeni ile
olabilecegi gibi PAK’ni yerlestiren doktorlarin bilgilerinin yetersiz olmasi veya
yerlestirme sirasinda elde edilen verileri dogru yorumlayamamasi nedeni ile de
olabilir. PAK yerlestiren kisinin; bu konudaki deneyimi, PAK yerlestirme sayisi,
calisti1 iinitenin egitim hastanesi olup olmamasi, bu kateter yontemi ile yapilan
tedavinin sonuglarmi etkiler (76). Doktorlara yonelik yapilan bir degerlendirmede
doktorlarin %47’sinin PAK’da gecerli traseyi taniyamadigt ve PAOP degerini
Olgemedigi gosterilmis ve PAK uygulayanlarin %33 tiniin PAOP odl¢iimleri sirasinda
4 mmHg’e varan teknik hata yaptigi gozlenmistir (76). Yine 496 doktor iizerinde
yapilan baska ¢aligmada, 31 soruluk PAK yerlesimi ile ilgili test sinavini doktorlarmn
%20.7 (%19-100) dogru Yyapabilmistir. Yapilan sinavda; hasta takibinde PAK
kullanma siklig1, PAK yerlestirme sikligi, egitim hastanesi olup olmamasi basariy1
etkiledigi goriilmiistir. EUTH YBU yapilan ¢alismada PAK gurubunda kateterlerin
bir kism1 bu konuda deneyimli kisiler tarafindan bir kism1 da bu konu da deneyimli
kisilerin gdzetimi altinda yerlestirilmisti. EUIH YBU yapilan bu c¢alismada
Olctimlerin dogru yapildig1 diisiiniilse bile kardiyak patolojilerde, mitral kapak ile
pulmoner arter arasinda basinglar1 etkileyecek patolojilerde oOlgiimler 6n yiikii
gostermeyebilir. Bu nedenle calismada o6lgiimleri etkileyebilecek bu durumlar

hakkinda bilgi sahibi olunmamastir.

Pulmoner arter kateterizasyonu invazive bir islem oldugu icin kateterizasyon
sirasinda komplikasyon gelisebilir. PAC-Man ve ESCAPE calismalarinda PAK
yerlesimi sirasinda komplikasyon oranlar sirasi ile %10 ve %5 olarak belirtilmis en
fazla komplikasyon PAC-Man c¢alismasinda %4 orani ile hematom iken ESCAPE

caligmasinda %2.5 orani ile kateter diiglimlenmesidir.

1990 yilinda Boyd ve arkadaslarinin 528 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada; PAK
yerlestirilen 528 hastanin 126’sinda komplikasyon gelismis bu komplikasyonlarin

23’1 (%4.4) ciddi olmasina ragmen higbiri direk 6liimle sonuglanmamustir (77).

Santral kateter yerlesimi sonras1 hayatini kaybeden 141 hasta iizerinde yapilan otopsi

calismasinda; PAK vyerlestirilen 99 hastanin 33’tinde (%33), santral Kkateter
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yerlestirilen 42 hastanin 12’sinde (%29) trombiis saptanirken, iki hastada pulmoner

arter riiptiirii tespit edilmistir (78).

Elliot ve arkadaslarinin PAK yerlestirdikleri 116 yogun bakim hastasi iizerinde
yaptiklar1 prospektif caligmada; 2 (%1.7) hastada kateter enfeksiyonuna baglh
stafilokokal bakteriyemi 2 (%1.7) hastada kateter yerlesimine bagh subklavian ven

trombozu ve 1 hastada pulmoner kapak perforasyonu gézlenmistir (79).

Sprung ve arkadaglarinin PAK yerlestirilen 307 hastanin 293’u iizerinde yaptiklari
calismada; hastalarin  %3’linde PAK yerlesiminden 6nce sag kalp blogu yokken
PAK yerlesimi sonrasi sag kalp blogu saptanmistir (80).

Yine Sprung ve arkadaglarinin yiiriittiigi bir diger calismada PAK yerlestirilen 60
hastanin 29’unda (%48) kateter yerlestirilirken ventrikiiler extrasistol goriilmiis, 20
(%33) hastada ventrikiiler tagikardi saptanmis, bir hastada ise kateter yerlesimine

bagl ventrikiiler fibrilasyon gelismis ve hasta kaybedilmistir (81).

EUIH YBU yapilan bu ¢alismada iki hastada kateter yerlestirme sirasinda ventrikiiler
ekstrasistol, bir hastada ventrikiiler tasikardi gelismistir. Kateterin geri ¢ekilmesi ile
semptom diizelmis bu nedenle komplikasyonun, kateter ucunun ventrikiil duvarina
degmesi sonucu gelistigi diisliniilmiistiir. Hastalara kateter komplikasyonuna yonelik
medikal tedavi uygulanmamustir. Bir hastada kateter yerlesiminden 24 saat sonra
yapilan Ol¢iimde kateter ucundaki balonun patlak oldugu tespit edilip kateter

degistirilmistir. Calisma sirasinda 6liimciil bir komplikasyona rastlanmamustir.

Agir sepsis klinigine sahip hastalarin mortalitesi iizerinde tek etkili faktor kateterin
dogru yerlestirilmesi degildir. Sepsisteki hastalarinin biiyiik bir ¢ogunlugu, solunum
yetmezIligi nedeni ile mekanik ventilasyon gereksinimi duymaktadir. Hastaya tani
erken donemde konup, tedavi en kisa zamanda baglansa bile; takip sirasinda
gelisebilecek ventilator iliskili pnomoni, Yyetersiz stres iilser proflaksisi sonucu
kanama veya yetersiz derin ven trombozu proflaksisi sonucu gelisen tromboz, uzun
stire takip edilen hastalarda goriilebilecek basi yaralart gibi ek problemler nedeni ile
hastanin mortalite ve morbiditesi katlanarak artmaktadir. Agir sepsis tedavisi,

intravaskiiler voliim diizeyine gore “sivi ver veya verme’’nin ¢ok daha 6tesindedir.

Agir sepsis ve septik sokta enfeksiyon kaynag ile ilgili ¢aligmalar; enfeksiyonun

toplum kaynakli mi1, yoksa hastane kaynakli m1 oldugundan ¢ok, enfeksiyon odagi ile
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ilgilidir. 1963 ile 1998 wyillar1 arasinda 8.667 agir sepsis ve septik sok hastasi
tizerinde yapilan 16 ayr1 calismanin sonuglarina gére enfeksiyon odag olarak akciger
(%35) abdomen (%21) triner sistem (%]13) cilt ve yumusak doku (%7) olarak
belirlenmistir (19).

Ancak 65 yas1 lizerindeki kisilerde idrar yolu enfeksiyonu en sik goriilen odaktir.
1980’11 yillardan sonra agir sepsis ve septik sok hastalarinda predominant patojen

olarak gram pozitif bakteriler gram negatif bakterilerin yerini almistir (7).

Sepsis, agir sepsis ve septik sok hastalariin olusturdugu 339 yogun bakim hastasi
tizerinde yapilan cok merkezli bir calismada enfeksiyon odagi olarak akciger (%21),
abdomen (%20), idrar yollar1 (%20), endokardit (%4), diger (%10) tespit edilmistir.
Patojen mikroorganizmalar arasinda Escherichia coli (%25) ilk sirayr alirken
Streptococcus pneumoniae (%16) ikinci sirada yer almis ve Staphilococcus aereus
(%14) onu izlemistir (82).

EUIH YBU yapilan calismada hastalardan alman &rneklerde SVK grubunda 9
(%60); PAK grubunda 9 (%64.3) iireme tespit edilmistir. Ureyen mikroorganizmalar
asagida belirtilmistir.

SVK grubunda; 3 (%20) hastada Candida albicans, 3 (%20) hastada Acinetobacter
baumannii, 2 (%13.3) hastada Escherichia coli, 1 (%6.7) hastada Klebsiella
pneumoniae, 2 (%13.3) hastada Pseudomonas aeruginoza, 1 (%6.7) hastada

Corynebacterium urealyticum {iremesi tespit edilmistir.

PAK grubunda; 1 (%7.1) hastada Candida albicans, 6 (%42.9) hastada Acinetobacter
baumannii, 5 (%35.7) hastada Escherichia coli, 1 (%7.1) hastada Stenotrophomonas
maltophilia, 3 (%21.4) hastada Pseudomonas aeruginoza, 1 (%7.1) hastada

Corynebacterium urealyticum {iremesi tespit edilmistir.

Patojen mikroorganizmalar arasinda maya ve direncli gram negatif bakterilerin
olmasi tiriner kateter kullanimi ile ilgili olabildigi gibi yogun bakim {initesinde
calisan yardimci personelin bir hastadan fazla hastaya hizmet veriyor olmasi,

enfeksiyon kurallarina yeterince uyulmamasi nedeni ile de olabilir.

43



6. SONUCLAR

EUIH YBU yapilan bu ¢alismanin sonuglari; literatiirde agir sepsis hastalarin yonelik
yapilan benzer ¢aligsmalar ile uyumludur.

Calisma sonuglarina gore;

1. Agir sepsis hastalarinda EHYT’de PAK ile uygulanan yontem ve SVK ile
uygulanan yontem arasinda fark yoktur.

2. Agir sepsis hastalarinda a PAK ile uygulanan yontem ve SVK ile uygulanan
yontem arasinda mekanik ventilatdrde kalis siiresi agisindan fark yoktur.

3. Agir sepsis hastalarinda PAK ile uygulanan yontem ve SVK ile uygulanan
yontem arasinda yogun bakimda kalis giin siiresi a¢isindan fark yoktur.

4. Agir sepsis hastalarinda PAK ile uygulanan yontem ve SVK ile uygulanan yontem
arasinda organ yetmezligi diizeyi agisindan fark yoktur.

Sonug olarak pulmoner arter Kateterizasyonu santral venoz kateterizasyona gore daha
zor, daha riskli ve tecriibe gerektiren islemdir. PAK verilerinin degerlendirilmesi
daha ileri bilgi diizeyi gerektirir. Bu nedenle sepsis hastalarmin EHYT’de

yonetilmesinde SVK yontemi uygulanmasi daha uygun olacaktir.
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EKLER:

EK-1: APACHE II SKORLAMA SIiSTEMIi

Yiiksek anormal arahk

Diisiik anormal arahk

FIZYOLOJIK
DEGISKENLER +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
39- 38.5- 36- 34- 32- 30-
Is1 (rektal °C) >41 <299
40,9 38,9 38,4 359 339 31,9
Ortalama arter 130- 110-
>160 70-109 50-69 | 40-54 | <49
basinct (mmHg) 159 129
Kalp hizt 140- 110-
>180 70-109 55-69 | 40-54 | <39
(atim/dakika) 179 139
Solunum hiz1
(/dakika) >50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
(spontan/mekanik)
Oksijenizasyon
] ) 350- 200-
FiO,>0,5ise DO, | >500 <200
) ) 499 349
FiO,<0,5 ise PaO, >70 61-70 55-60 <55
. 7,6- 7,5- 7,33- 7,25- 7,15-
Acrteriyel pH >7,7 <7,15
7,69 7,59 7,49 7,32 7,24
Venoz HCO3* 41- 32- 22- 18- 15-
>52 <15
(vendz-mEg/L) 51,9 40,9 31,9 219 17,9
Serum  sodyum 160- 155- 150- 130- 120- 111-
>180 <110
(mEg/L) 179 159 154 149 129 119
Serum  potasyum
>7 6-6,9 55-59 | 3,5-54 | 3-34 2.5-29 <2
(mEg/L)
Serum kreatinin**
>3.5 2-3,4 1,5-19 0,6-1,4 <0,6
(mg/dl)
) 50- 46- 30- 20-
Hematokrit (%) >60 <20
50,9 49,9 45,9 29,9
Lokosit 20- 15-
>40 3-14,9 1-2,9 <1
(/mm3x1000) 39,9 19,9
Puan: 15-GKS

*Eger arteriyel kan gazi 6l¢timii yok ise kullanilir.

mEQq: miliequvalan
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**Akut renal yetmezlikte puan 2 ile garpilir.




Skorlama sistemi 3 asamadan olusur.

A-Akut Fizyoloji SKORU (APS): Yukarida belirtilen 12 klinik parametreden alinan
puanlarin toplamidir. APS kismi hesaplanirken bakilan parametrelerin son 24

saatteki en kotii degeri alinir. Bakilan parametre o giin 6l¢lilmemisse 0 puan verilir.

B-Yas puani: Yas < 44 = 0 puan, 45-54 = 2 puan, 55-64=3 puan, 65-74=5 puan, >75

=6 puan

C-Kronik saghk puanlari: Ge¢miste ciddi organ sistem yetmezligi ya da
immiinsupresyon varsa*
a) Opere edilmemis ya da acil opere edilmis hasta = 5 puan

b) Elektif post operatif hasta = 2 puan
Toplam Apache Il skoru =A+B+C puanlari toplanarak hesaplanir.

*Hepatik: Biyopsi ile kanitlanmig siroz, portal hipertansiyon, buna baglh
gastrointestinal sistem kanamalari, karaciger yetmezligi, ensefalopati, koma.
Kardiyovaskiiler: istirahatte anjina ve kardiyak semptomlar.

Solunumsal: Aktiviteyi kisitlayici kronik restriktif, obsriiktif hastalik, kronik
hipoksi, hiperkapni, sekonder polisitemi, ciddi pulmoner hipertansiyon, mekanik
ventilasyon.

Renal: Kronik hemodiyaliz, periton diyalizi.

Immiinsupresyon: Immiinsupresér, kemoterapi, yiiksek doz steroid alimi (16semi,

lenfoma, AIDS gibi hastaliklarda).
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EK-2: SOFA SISTEMIi

1* 2 3 4
Solunum
PaO,/FiO, <400 MV <300 MV
<200 ve MV var <100 ve MV var
(mmHg) var/yok var/yok
Kardiyovaskiiler Dopamin >5yada | Dopamin> 15 ya
OAB <70 Dopamin <5 ve | adrenalin<0,1 ya | daadrenalin>0,1
Hipotansiyon mmHg doputamin™ da noradrenalin < | ya da noradrenalin
01™ 501"
Karaciger
1.2-1,9 2.0-59 6.0-11,9 >12
Bilurubin mg/dl
Koagiilasyon
Trombosit <150 <100 <50 <20
10%/mm?
Bobrek
3.5-49 >5
Kreatinin  mg/dl 1.2-1.9 2.0-34
. . Debi < 500 ml/giin | Debi <200 ml/giin
ya da idrar debisi
Norolojik
13-14 10-12 6-9 <6
GKS

*Bu simurin 6tesindeki degerler 0 puan alir.

** En az 1 saat pg/kg/dakika dozunda verilmis olmali.

MV: Mekanik ventilasyon, OAB: Ortalama arter basinci, GKS: Glasgow koma skoru

Skor 24 saat i¢indeki en kotii degere gore verilir. Olgiilmeyen deger varsa en yakin

Ol¢lim degerine gore puanlanir.
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EK-3: GLASGOW KOMA SKALASI VE SKORU

GOz agma

Yok

Agrilt uyaranla

Sozel uyaranla

Spontan

Sozel cevap

Yok

Anlagilmaz sesler

Anlamsiz ama anlasila bilir kelimeler

Konfiize konugma

Oryante

Motor cevap

Hareket yok

Anormal ekstansiyon (deserebre yanit)

Anormal fleksiyon (dekortike yanit)

Agridan kagryor

Agriy1 lokalize ediyor

Emirlere uyuyor

| O Bl W N ] O B WO N Rl B WO N] P

Glasgow Koma Skoru ( 3 skalanin toplami)”

*En kot skor 3 ve en iyi skor 15 puandir endotrakeal tiiple en yiiksek puan 11°dir.
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EK-4: HASTA ISIMLERININ BAS HARFLERI VE PROTOKOL NUMARALARI:

1- M.O 1363041 16-M.T 1917875
2- M.O 1885291 17-M.Y 1277946
3- EK 1449755 18-M.S 1910061
4- ED 1923095 19-FE 1575461
5- HA 1924394 20-E.N 1948380
6- EE 1884722 21-F.S 1246493
7- V.O 1913274 22-M.K 1989714
8- EEM 1613985 23-R.K 1962319
9- AA 1994850 24-D.K 2011637
10-H.Y 1549255 25-1.G 1348302
11-M.A 2009874 26-R.K 2054581
12-H.B 2030155 27-Y.A 1693168
13-D.D 1953284 28-F.B 1654759
14-F.T 1743139 29-N.I 2047129

15-P.K 1897570
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