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OZET

AMAGC: Sepsis, proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin asir1 ve diizensiz
salmmmin1 iceren multifaktoriyel bir siirectir. Toll-like reseptorlerin (TLR)
aktivasyonu sonucu proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin iiretimi uyarilir.
TLR gen mutasyonlariin sepsis patogenezindeki rolii daha 6nce pek ¢ok calismada

gosterilmistir.

Bu calismanin amaci; agir sepsis ve septik sok hastalarinda TLR-2, TLR-4 gen
polimorfizmlerinin mRNA (mesenger riboniikleik asit) ekspresyonlar1 ile iligkisini
ortaya koymaktir. Calismanin bir diger amaci da bu genetik parametrelerin hastalarda
organ yetmezligi gelisimi, mekanik ventilator ve yogun bakim ihtiyacinin siiresi,
mortalite gibi klinik veriler iizerine etkisinin gosterilmesidir.

HASTALAR VE YONTEM: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢c Hastaliklar:
Yogun Bakim Unitesinde Mart 2011 ve Agustos 2012 tarihleri arasinda
gerceklestirilen prospektif calismaya 45 agir sepsis ve septik sok hastasi ile 31
saglikli kontrol dahil edildi. Hastalara rutin tedavi protokolii uygulandi ve klinik
verileri toplandi. Kontrol grubu ve hastalardan alinan periferik kan 6rneklerinden
TLR-2 (-196,-174 del) ve TLR-4 geni (Asp299Gly) polimorfizmleri ile mRNA

ekspresyonlar1 belirlendi.

BULGULAR: Kontrol grubunda TLR-2 gen polimorfizmi %61.3 normal, %?25.8
heterozigot, %12.9 mutant ve TLR-4 gen polimorfizmi %83.9 normal, %16.1
heterozigot; hasta grubunda TLR-2 gen polimorfizmi %82.2 normal, %15.6
heterozigot, %?2.2 mutant ve TLR-4 gen polimorfizmi %95.6 normal, %4.4
heterozigot saptandi. Her iki grupta da TLR-4 gen polimorfizmi mutant birey
saptanmadi1. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda TLR-2 gen polimorfizmi acisindan

istatistiksel anlamli fark izlenmedi.

TLR-2 gen polimorfizmi normal ve heterozigot hastalar; mekanik ventilator ihtiyaci,
yogun bakim {iinitesinde kalig siiresi, mortalite, APACHE (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation) II ve SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)



skorlar1 acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Hasta ve kontrol gruplar1 TLR-2 ve TLR-4 geni mRNA ekspresyonlar1
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (TLR-2 p=0.544,
TLR-4 p=0.296). TLR-2 gen polimorfizmi normal ve heterozigot olan hastalar
arasinda TLR-2 mRNA ekspresyonlarinda anlamli fark gézlenmedi (p>0.05).

Hastalarmm TLR-2 ve TLR-4 geni mRNA ekspresyon degerleri ile mekanik ventilator
ithtiyac1 ve yogun bakim {iinitesinde kalig siiresi, mortalite, APACHE II ve SOFA
skorlar1 karsilastirildiginda istatistiksel anlamli iliski gozlenmedi. Korelasyon
katsayilar1 incelendiginde TLR-2 geni mRNA ekspresyonu ile SOFA-0 (-0.390),
TLR-4 geni mRNA ekspresyonu ile APACHE II (-0.307) ve SOFA-max (-0.407)
skorlar1 arasinda ters yonde orta diizeyde iliski gozlendi.

SONUC: TLR-2, TLR-4 gen polimorfizmi ile mRNA ekspresyonu arasinda ve bu
genetik parametreler ile hastalarin klinik verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki gosterilemedi. Bu sonuglara dayanarak ¢alismada incelenen SNP’lerin protein

yapisina veya proteinin islevine etki etmedigi diisiiniildii.

ANAHTAR KELIMELER: Gen polimorfizmi, mRNA ekspresyonu, sepsis, Toll-

like reseptorler



ABSTRACT

AIM: Sepsis is a multifactorial process, including excessive and irregular release of
proinflammatory and anti-inflammatory cytokines. The activation of Toll-like
receptors (TLRs) stimulates the production of proinflammatory and anti-
inflammatory cytokines. The role of Toll-like receptor gene mutations in the

pathogenesis of sepsis has been previously demonstrated in many studies.

The purpose of the current study is to determine the relation between gene
polymorphisms and mRNA (messenger ribonucleic acid) expressions of TLR-2,
TLR-4 in patients with severe sepsis and septic shock. Another aim of the study is to
demonstrate the effect of these genetic parameters on the clinical data of patients
such as development of organ failure, duration of mechanical ventilation and

intensive care requirements and mortality.

PATIENTS AND METHODS: 45 patients with severe sepsis and septic shock and
31 healthy control subjects were included in the prospective study carried out in
Erciyes University Faculty of Medicine at the Internal Medicine Intensive Care Unit
between March 2011 and August 2012. Routine treatment protocol was applied to
patients and their clinical data were collected. TLR-2 (-196,-174 del) and TLR-4
gene (Asp299Gly) polymorphisms and mRNA expressions were determined from

peripheral blood samples collected from control group and patients.

RESULTS: Among the control group, TLR-2 gene polymorphism was detected
61.3% normal, 25.8% heterozygous, 12.9% mutant and TLR-4 gene polymorphism
was detected 83.9% normal, 16.1% heterozygous. TLR-2 gene polymorphism was
detected 82.2% normal, 15.6% heterozygous, 2.2% mutant and TLR-4 gene
polymorphism was detected 95.6% normal, 4.4% heterozygous in the patient group.
There was no mutant individual detected in both groups. Statistically significant
difference was not observed between patients and control group in terms of TLR-2

gene polymorphism.
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No statistically significant difference was found between the patients with normal
and heterozygous TLR-2 gene polymorphism in comparison of need for mechanical
ventilation, length of stay at intensive care unit, mortality, APACHE (Acute
Physiolog and Chronic Health Evaluation) II and SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment) scores (p>0.05). No statistically significant difference was determined
between patients and control group in terms of TLR-2 and TLR-4 gene mRNA
expressions (TLR-2 p=0.544, TLR-4 p=0.296). Patients with normal and
heterozygous TLR-2 gene polymorphism showed no significant difference in mRNA
expressions of TLR-2 (p> 0.05).

mRNA expression values of TLR-2 and TLR-4 genes of the patients were not
statistically significantly correlated compared with the need for mechanical
ventilation and length of stay at intensive care unit, mortality, APACHE II and
SOFA scores. A moderate correlation in the opposite direction is observed from the
analysis of the correlation coefficients between TLR-2 gene mRNA expression and
the SOFA-O score (-0.390), TLR-4 gene mRNA expression and APACHE 1II (-
0.307), SOFA-max (-0.407) scores.

CONCLUSION: Statistically significant relation was not detected between gene
polymorphisms and mRNA expressions of TLR-2, TLR-4 and also between these
genetic parameters and clinical data of the patients. It is thought from these results
that there was no affect of SNPs examined in this study on the structure or the
function of proteins.

KEY WORDS: Gene polymorphism, mRNA expression, sepsis, Toll-like receptors
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1. GIRIS VE AMAC

Sepsis tanmimlanmasi, tan1 konulmasi ve tedavisi olduk¢a zor, buna karsin sik
karsilagilan ve yasami tehdit eden Onemli bir saglik sorunudur. Sepsisin yillik
goriilme sikligi 100000’de 50-95 olgudur ve bu siklik her yil %9 oraninda artis
gostermektedir (1). Sepsis, koroner dist yogun bakim iinitelerinde karsilasilan
Olimlerin en 6nemli nedenidir (2). Agir sepsis, tiim diinyada yiiksek morbidite ve
mortaliteye sahiptir. Hastaneye yatirilan her 1000 olgunun 10’unda sepsis ve bu
olgularin %30’unda Multiple Organ Disfonksiyonu Sendromu (MODS) gelismesi ve
mortalite oraninin sepsisli olgularda %20, septik soklu olgularda %60-80 olmasi
nedeniyle olduk¢a 6nemlidir (3).

Immiin sistem dogal ve adaptif immiinite olmak iizere iki sistemden olusur. Dogal
immiin sistem patojenlere karsi savunmanin ilk hattin1 olusturur. Dogal immiinitenin
onemli bir pargasi patojen tanima reseptorleri olan Toll-like reseptorlerdir. TLR’ler
cok sayidaki enfeksiyon ajanmi goreceli az sayidaki reseptorlerle taniyarak
proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin iiretimini tetikleyerek hem dogal hem
de adaptif immiin sistemi aktive etmede maharetlidir.

Bazi insanlarda belirli enfeksiyonlara karsi yatkinlik varken digerlerinin korunmus
olmasi1 ve az ya da fazla miktarda inflamatuar yanit olusturma egiliminin bulunmasi
enfeksiyona yatkinligi belirleyen ve inflamasyon yolagini olusturan endojen
medyatorleri etkileyen konakci genetik faktorlerinin oldugunu diisiindiiriir. Dogal
immiin cevap ile iligkili genlerin allelik varyantlarmin enfeksiyona ve agir sepsis

veya septik soka progresyona yatkinligi etkiledigi saptanmistir (4).



TLR’lerdeki genetik mutasyonlar ve bunlarin neden oldugu TLR sinyal yolagindaki
degisiklikler ile enfeksiyona yatkinlik ve septik sok patogenezi arasindaki iligki pek
cok calismada gosterilmistir (5-10).

TLR iligkili daha ¢ok gen polimorfizmi aydinlatildiginda bu yolakla ilgili bilgi
artacak, sepsis ve diger pek cok hastalik patogenezinde TLR’lerin yeri daha iyi
anlasilacaktir. Boylece yeni tedavi modalitelerinin gelismesi icin temel saglanmis
olup morbidite ve mortaliteyi azaltict gelismis risk degerlendirmesi yapilmasi ve
proflaktik tedavilerin erken baslanmasi kolaylasacaktir.

Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastahklar1 Yogun Bakim Unitesinde (ERUTF
IHYBU) gerceklestirilen bu calismanin birincil amact: Toll-like reseptorler olan
TLR-2 ve TLR-4 gen polimorfizmlerinin agir sepsis veya septik sok hastalarinda
organ yetmezligi ve mortalite iizerine etkilerini arastirmaktir. Calismanin ikincil
amaci ise polimorfizm saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda organ yetmezligi
gelisimi, mekanik ventilatorle solunum destegi siiresi, enfeksiyon kaynagi ve etken
ajanlar, sepsisten ¢ikis ve yogun bakimda kalis siiresi, mortalite acisindan anlamli
fark olup olmadigmin karsilastirilmasidir. Ayrica bu polimorfizmlerin mRNA
ekspresyonlar1 ile iligkisini ortaya koymak ve ekspresyonlarin hastalarin klinik

parametrelerine etki edip etmedigini aragtirmak amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1 SEPSIiS TANIMI VE TERMINOLOJi

Sepsis viicudun enfeksiyona karsi verdigi asir1 ve diizensiz sistemik inflamatuar
yanittir. Enfeksiyon odaginin etkin bir sekilde ortadan kaldirilamadigi veya uygun
tedavi edilemedigi durumlarda sepsis, septik sok ve coklu organ yetmezligi gelisimi
s6z konusudur (11,12).
1991 yilinda Amerikan Gogiis Hastaliklar1 (American College of Chest Physicians,
ACCP) ve Yogun Bakim Dernekleri (Society of Critical Care Medicine, SCCM)
tarafindan gerceklestirilen uzlas1 toplantisinda enfeksiy6z ve nonenfeksiyoz
durumlarin terminolojik standardizasyonu asagidaki sekilde yeniden diizenlenmistir
(12).
Enfeksiyon: Mikroorganizmalarin, normalde steril olan konak dokularinda
bulunmasi veya invazyonu sonucu gelisen bir inflamatuar cevaptir.
Bakteriyemi: Canli bakterinin dolasimda bulunmasidir. Bakteriyemi tanis1 kan
kiiltiirii pozitifligi ile konur.
Sistemik Inflamatuar Yamt Sendromu (SIRS): Degisik agir klinik durumlara
inflamatuar cevap olarak tanimlanmistir. Enfeksiyon ve enfeksiyon disi1 (pankreatit,
yanik, travma gibi) nedenlere bagli gelisebilir. Inflamatuar cevap, klinik olarak
asagidaki durumlardan iki veya daha fazlasinin bulunmasi ile taninir:

1. Viicut 1s1s1min >38 °C veya <36 °C olmasi,

2. Kalp hizinin >90 atim/dk olmasi,

3. Solunum hizinin >20/dk veya arteriyel karbondioksit basincinin (PaCO,) <32

mmHg olmasi,



4. Lokosit sayismin >12000/mm3® veya <4000/mm3® olmasi veya periferik

yaymada %10’un iizerinde band formunun bulunmasi.

Sepsis: Siiphelenilen ya da kanitlanmis enfeksiyonun klinik belirtileri ile birlikte

SIRS bulgularmin iki veya daha fazlasmin bulunmasi.

Agir sepsis: Sepsis ile birlikte en az bir organ fonksiyon bozuklugu, hipoperfiizyon

veya hipotansiyonun bulunmasi1 durumudur. Sepsisle iliskili olarak asagida

tanimlanan akut organ fonksiyon bozukluklarindan en az birinin gozlenmis olmasi

gereklidir (12-17).

1.

Kardiyovaskiiler: Sepsis disinda iliskili bir bagka neden olmaksizin ortaya
cikan hipotansiyon. 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, baslangictan itibaren SAB’da >40
mmHg’lik diisiis gozlenmesi ya da SAB’n1 >90 mmHg veya OAB’n1 >65
mmHg diizeyinde koruyabilmek i¢in vazoaktif bir ajana gereksinim
duyulmasi.

Pulmoner: Sepsise bagli akut akciger hasar1 ve bu durumla iliskili ciddi
hipoksemi. Oda havasinda O, satiirasyonunun %90’ altinda olmasi, PaO,
(arteriyel oksijen basinci) <70 mmHg veya PaO,/FiO, <300 (FiO,, inspire
edilen oksijen fraksiyonu) olmasi.

Renal: Oligiirinin goézlenmesi. Ortalama idrar miktarinin yeterli sivi
resusitasyonuna ragmen 1 saat i¢in <0,5 mL/kg/s, 3 saat i¢in <30 mL veya
<700 mL/24 saat olmasi ya da agir sepsise bagh olarak renal replasman
tedavisine gereksinim duyulmasi.

Hematolojik: Trombositopeni, trombosit sayismin <100000/mm’ olmas: ya
da trombosit sayisinda son 3 giin i¢inde kaydedilen en yiiksek degerde %50
oraninda azalma gozlenmesi.

Aciklanamayan metabolik asidoz: pH’1in <7.30 olmas1 ya da baz eksikliginin
>5.0 mEq/L diizeyinde gbzlenmesi ve/veya plazma laktat diizeyinin normal
list smir degerinin >1.5 kat1 olmasi (12). Olgiilen degerler arasinda bir neden
sonug iliskisinin var olabilmesi i¢in, pH veya baz eksikligi ve laktat diizeyi
Olciimlerinin klinik olarak anlamli bir zaman aralig i¢inde gergeklestirilmesi

gerekmektedir.



6. Norolojik: Glasgow Koma Skorunun (GKS) <13 olmas: gibi ensefalopati
varligim gosteren bir bulgunun olmasi.
7. Hepatik: Serum bilirubin degerlerinin belirgin diizeyde artmasi.
Karaciger enzimlerinin normalin iki katindan daha ¢ok artmasi, total bilirubin
degerinin >4 mg/dl olmasi.
8. Kapiller dolumun azalmas1 veya beneklenme olmasi.
Septik sok: Sepsiste, yeterli sivi tedavisine (20-30 mL/kg) ragmen hipotansiyonun
devam etmesi ve hipotansiyon ile birlikte perfiizyon bozuklugu belirtilerinin (laktik
asidoz, oligiiri, akut mental degisiklik) devam etmesi durumudur.
Multiple Organ Disfonksiyonu Sendromu (MODS): Akut hastalik tablosu iginde
olan hastada birden fazla organda fonksiyon bozuklugunun bulunmasi ve destek
(vazopressor kullanimi, diyaliz, mekanik ventilasyon gibi) olmaksizin homeostazin
saglanamamasi.
Son donemlerde ACCP/SCCM tarafindan diizenlenen tanimlamalarin sepsis gibi
karmagik bir hastaligi karakterize etmekte ve tami koymada yetersiz kaldigi
diistiniilmektedir. Bu nedenle ACCP/SCCM tarafindan sepsis ile iligkili tanimlamalar
2001 yilinda revize edilerek bazi belirtecler eklenmistir (18).

= Lokositoz (beyaz kiire sayis1 >12000/mm3)
= Lokopeni (beyaz kiire sayis1 <4000/mm3)
= Normal beyaz kiire sayis1 ve immatiir formlarinin % 10’dan fazla olmasi
= Plazma C-reaktif protein >2 SD (standart deviasyon)
= Plazma prokalsitonin >2 SD
2.2 SEPSIS EPIDEMIYOLOJi ve ETIYOLOJISI

Sepsis tedavisi gii¢ ve mortalitesi yiiksek olmasi nedeniyle 6zellikle yogun bakim
iinitelerindeki hastalarda 6nde gelen bir saglik sorunudur. Sepsis iligkili mortalite
oranm1 %15-80 arasinda degismektedir (1). Agir sepsis ve septik sok, cerrahi ve dahili

yogun bakim iinitelerindeki en sik goriilen hasta kabul ve 6liim nedenidir (11,12).

Sepsis, Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) o6liim nedenleri arasinda onuncu
siradadir ve 1999-2005 yillar1 arasinda bir milyondan fazla 6liim, toplam 6liimlerin
%6’s1, sepsise atfedilmistir (19,20). ABD’de her yil yaklasik olarak 751000 agir
sepsis ve septik sok vakast goriilmekte ve bunlarin 215000’ O6liimle

sonuclanmaktadir (21). Vakalarin yaklasik olarak iicte ikisini komorbid durumlari



olan hastalar olusturur. Sepsis siklig1 ve sepsis iligskili mortalite, ileri yas ve
komorbid durum bulunmasi ile artis gostermektedir (22). Sadece ABD’de sepsisle
ilgili yillik tibbi harcama miktar1 yaklasik olarak 17 milyar dolardir (1). Sepsis iligkili
maliyet saglik harcamalarinin %?2.5’ini olusturarak sepsisi 1997 yilindan beri
hastanede tedavi edilen hastaliklar arasinda en yiiksek maliyetli hastalik yapmustir

(23).

Son 20 yilda sepsis ve septik sokun insidansi anlamli derecede artmustir (24,25). Agir
sepsis ve septik sokun artan insidansi popiilasyonun yaslanmasi, kronik hastaligi olan
insanlarin yasam siiresinin uzamasi, AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome)
popiilasyonunun artisina baghdir (22). Cerrahlarin daha agresif ameliyatlar yapmasi,
viicuda implante olan cihazlar ve kateterler, invaziv girisimlerin artmasi, hastaliklara
ve bagisiklik sistemini baskilayan ilaclara bagl olarak bagisikligi baskilanmis hasta
sayisindaki  artig, antimikrobiyal ajan kullamimina baglhh daha direncli
mikroorganizmalarin ¢evrede bulunmasi ve mekanik ventilasyon agir sepsis goriilme

sikligini arttiran diger nedenlerdir (1).

Sepsiste gelisen en onemli fizyopatolojik olaylardan birisi de septik soktur. Septik
sok en fazla gram negatif bakteriyel sepsislerde goriiliir (11). Agir sepsis olgularinda
basta akciger olmak iizere akcigerler ve bobrekler en sik yetmezligi gelisen iki
organdrr. ki veya daha fazla organ yetmezligi olusan hastalarda mortalite orani
%70’e kadar yiikselir (1). Agir sepsis ve septik sok mortalitesi, sok ve ¢oklu organ
yetmezligi ile komplike oldugu zaman %25-75 arasinda degisir (1,21,26,27).

Sepsis etiyolojisinden bircok etken sorumludur. Gram pozitif veya gram negatif
bakteriler, mantarlar ve nadiren de protozoa ve riketsialara bagh olabilir. Bazi
kaynaklara gore streptokoklar ve stafilokoklar en sik sepsis nedeni olan bakterilerdir
(28). Degisik calismalarda, sepsislerin %20-64’{inde gram negatif bakterilerin etken
oldugu, %27-74’inde gram pozitif bakterilerin etken oldugu, %15 ve daha az oranda
ise polimikrobiyal etken izole edildigi goriilmektedir (28-30). Gram negatif
bakterilerden en sik Escherichia coli, Enterobacter, Klebsiella ve Pseudomonas
tiirleri saptanirken gram pozitif bakterilerden Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus pneumoniae ve Streptococcus agalactiae sik izole
edilmektedir. Agir sepsis vakalarinin yaklasik %20-40’mnda ve septik soklularin
%40-70’inde bakteri ya da mantar iiretilebilmektedir (22).



Sepsis enfeksiyonun kokeni bakimindan hastanede gelisen (nozokomiyal) sepsis ve
toplum kaynakli sepsis olarak ikiye ayrilabilir. Toplum kaynakli sepsiste deri ve
yumusak dokuda Staphylococcus aureus, solunum yollarinda Streptococcus
pneumoniae ve lriner sistemde Escherichia coli en sik izole edilen etkenlerdir.
Nozokomiyal sepsis ise daha ¢ok damar i¢i ve liriner kateterlere baglh goriilmekte ve
hastalarda koagiilaz negatif stafilokoklar, Staphylococcus aureus, enterokoklar,

Pseudomonas aeruginosa ve kandida tiirlerine sik rastlanmaktadir (29).

Tibbi teknolojideki gelismeler ve yogun bakim alanindaki caligmalara ragmen tedavi
yontemlerinin neredeyse tamami basarisizlikla sonu¢lanmistir. Basarisizligin 6nemli
nedenlerinden biri sepsise neden olan konak¢1 yanitinin fizyopatolojik ve genetik

temellerinin tam olarak bilinmemesidir.
2.3 SEPSISIN PATOFiZYOLOJISI

Bir patojenik veya potansiyel patojenik mikroorganizma kan akimina girdigi zaman
normal cevap esnasinda, immiin sistem patojeni temizlemek ve etkilenmis dokunun
iyilesmesini  saglamak icin proinflamatuar medyatorler salgilar (22,31).
Proinflamatuar medyatorler tiimor nekrozis faktor (TNF), interlokin (IL) ve
kemokinler ile hiicre i¢i proteinleri igerir. Bir patojene normal cevapta koagiilasyon
kaskad1 da aktive olur (22). Fibrinojen fibrine doniiserek patojeni izole etmek
amaciyla bir piht1 olusturur. Fibrinoliz inhibitorleri de pihtiy1 siirdiirerek viicut lizisle
pihtiy1 eritmeden patojeni yok edecek zamani kazandirmak amaciyla saliir. Patojen
izole iken proinflamatuar medyatorler patojeni yok eden aktive notrofilleri alana
ceker (22). Normal cevabin diger bilesenleri etkilenmis dokuya kan akiminda artis ve
lokal kan damar1 permeabilitesinde artistir. Proinflamatuar cevabin normal dokular1
etkilemesini onlemek i¢in cevabi notralize eden antiinflamatuar medyatorler salinir.
Inflamatuar ve antiinflamatuar medyatérlerin dengesi inflamatuar cevabi lokal
enfeksiyon alanima sinirlar. Sepsis meydana geldiginde ise immiin cevap patojenin

bulundugu alana lokalize degil sistemik bir hale gelmistir.

Septik sok patofizyolojisi proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin salintminda
dengesizligi iceren olduk¢a karmasik ve multifaktoriyel bir siirectir (32-35). Septik
sokta Oncelikle inflamasyon asir1 aktive olur ve koagiilasyonda artmaya, trombosit

aktivasyonuna, notrofil ve mononiikleer hiicrelerde artmaya ve fibrinolizde



bozulmaya yol acar. Inflamasyon ve koagiilasyon birbirini tetikler ve bir pozitif geri
besleme halkas1 olusur. Doku hipoksisi de inflamasyon ve koagiilasyonu arttirir.
Asirt koagiilasyon ile fibrinojen fibrine doniisiir. Mikrovaskiiler trombiisler kan
akimmi engelleyerek doku hipoksisine ve medyator salmimi ile endotel hasarina
neden olur ve hiicre nekrozuna yol acar (22,31). Patojenler de endotoksin ve
ekzotoksin  olusturarak  prokoagiilan ve proinflamatuar etkilerle endotel
disfonksiyonu ve sonunda da organ disfonksiyonuna neden olabilirler (31). Vaskiiler
konjesyon, endotel hasar1 ve koagiilasyon sisteminin asir1 uyarilmasi, hiicre oliimii ve
organ hasar1 ile sonlanir. Yaygin endotel hasar1 septik sokun 6nemli 6zelliklerinden
biridir; hasarli endotel daha gecirgen olur, boylece karaciger gibi organlardan
dokulara proteinden zengin sivi gegisi olur. Akciger ve bagirsak epiteli hiicrelerinde
apoptozis gelisir (36). Intestinal epitel hasar1 bagirsak gecirgenligini arttirarak bakteri

ve endotoksinin translokasyonuna yol agar.

Gram pozitif ve gram negatif bakterilerin yiizey molekiilleri (peptidoglikan ve
lipopolisakkarid) toll-like reseptor 2 ve 4’e baglanir. Bu baglanma bir dizi hiicre i¢i
uyariya yol acar. Sonucgta TNF-a ve IL-6 transkripsiyonunu tetikleyen niikleer faktor
kappa beta (NF-kB)'nin niikleer transportuna neden olur. Makrofaj ve notrofiller
TNF-a ve IL-1B gibi erken medyatorlerin salinimi ile inflamatuar yanit1
olusturmanin yani sira high-mobility grup box-1 (HMGB-1) gibi ge¢c medyatorleri de
salgilar (37). Sitokinler, notrofil ve endoteliyal hiicrelerin adezyon molekiillerini
artirir ve notrofil aktivasyonu ile bakterilerin 6ldiiriilmesine yol acar. Devam eden

asir1 ve tutarsiz sitokin aktivasyonu ise konakta doku hasarina neden olur (38).

Sepsis notrofil, monosit ve makrofajlar1 iceren dogal immiin hiicrelerin aracilik ettigi
sistemik inflamatuar cevap ile karakterizedir. Normalde TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8
gibi proinflamatuar sitokinlerin iiretimi enfeksiyon ve doku hasarmi smirlayan yararl
konak dogal immiin cevabini tetikler. Sepsiste bu sitokinlerin asir1 ve uzamis iiretimi
orjinal enfeksiyondan daha 6liimciil olabilen kars1 konulamaz bir inflamatuar yanita
neden olur. Ozellikle agir sepsiste proinflamatuar sitokilerin asir1 iiretimi kapiller
kacak, doku hasar1 ve dliimciil olan ¢oklu organ yetmezligine neden olur (39-41).
Yiiksek proinflamatuar sitokin diizeyinin sepsis siddeti ve mortaliteyle direkt iligkili

oldugu gosterilmistir (42,43).



Sitokinler konakta ates, l6kositoz, glukoz ve kas metabolizmasinda artig, kompleman
ve koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu ile gézlenen bir akut faz cevabina neden olur
(44). Bu sitokinlerin sebat eden yiiksekligi bir dizi patolojik olaya neden olur.
Vaskiiler adezyon molekiilleri ve siklooksijenaz iiriinleri sentezlenir, notrofiller
aktive olur, nitrik oksit ve reaktif oksijen radikalleri olusur, apopitotik hiicre 6liimii,
hipotansiyon ve sok benzeri durum indiiklenir (35). Proinflamatuar sitokinler pozitif
geri besleme yoluyla inflamatuar medyator salinimimi arttirarak ileri hasari tetikler

(45).

2.4 DOGAL iIMMUN YANIT

Dogal bagisiklik giiclii bir erken savunma sistemidir. Epitelyal bariyerler, dokularda
ve dolagimda bulunan hiicreler (fagositler; graniilosit, monosit/makrofaj, dendritik
hiicre ve dogal 6ldiiriicti hiicreler), kompleman sistemi, sitokinler ve diger plazma

proteinleri dogal bagisikligin komponentleridir.

Dogal bagisikligin yapitaslari, konak hiicrede bulunmayan, buna karsin farkli
mikroorganizmalar iizerinde ortak olarak bulunan yapilar1 tanirlar. Dogal bagisikligin
hedefi olan bu mikrobiyal molekiillere, ayni1 tip mikroorganizmalar iizerinde
bulunmalar1 nedeniyle molekiiler oOrgiiler (pattern) adi verilir. Lipopolisakkarid
(LPS), flagelin, cift zincirli RNA ve CpG DNA (metillenmis deoksiriboniikleik asit)
patojen iligkili molekiiler orgiilere ornektir (46). Patojen ile iliskili molekiiler orgiiler
(PAMP) basta antijen sunan hiicreler olmak iizere dogal immiin sistem icerisinde yer
alan hiicrelerin yilizeyinde bulunan Orgiileri taniyan reseptorler (pattern recognition
receptor, PRR) tarafindan tanmir. Dogal bagisikligin reseptorleri germ hiicrelerinde
kodlanir ve klonal farklilasma gostermez. Herbir hiicre tipinin yiizeyinde ayni ortak
reseptor eksprese edilir. PRR’ler patojen iligkili molekiiler paternler olan LPS (gram
negatif bakteri), lipoteikoik asit, peptidoglikan (gram pozitif bakteri) ve mannani
(maya hiicresi) tanir (47). PRR’ler iic aileden olusur: Toll-like reseptor ailesi

bunlarin basinda gelir (48,49).

TLR’ler Drosophila tiirlerinde bulunan ve embriyogenez ile yetigkin sinegin konak
immiin cevabinda rolii olan membran proteini Toll proteinine olan benzerligi
nedeniyle Toll benzeri reseptor (Toll-like receptor, TLR) ismini almislardir (50).

Toll-like reseptorler, bircok patojene karsi dogal immiin cevabin olusmasini, ayni



zamanda adaptif immiin cevabin da aktive olmasini saglayan tip 1 transmembran
proteinleridir. TLR’ler farkli mikroorganizma bolgelerine 6zgiilliikk gosterirler. TLR
ailesinin iiyeleri bakteri, viriis, mantar ve protozoalar: hiicre yiizeyi veya lizozom ve
endozomlarin i¢inde taniyabilir. TLR’lerin eksojen patojen derive ligandlarinin yani
sira pek ¢ok endojen ligandi da tanimlanmustir: hiyaluronik asit, HMGB-1, sicak sok
proteini (HSP) gibi.

Insanlarda eksprese olan 10 adet TLR ve TLR-10 disinda hepsi i¢in en az bir ligand
tanimlanmustir. Toll-like reseptorlerden 1, 2, 4, 5 ve 6 hiicre yilizeyinde eksprese olur
ve bakteriyel {iiriinlerin taninmasinda gorev alirlar (51). TLR-3, 7, 8 ve 9 ise
intraselliiler kompartmanlarda lokalizedir ve viriislerin veya bakteri ve viriis niikleik
asitlerinin taninmasinda rol oynarlar (52,53). TLR-2 ve TLR-4 hematopoetik sistem
derive hiicreler, dalak ve akciger gibi pek ¢ok dokuda eksprese olmasina ragmen en

yiiksek transkripsiyon diizeyi monositlerdedir (54).

TLR’lerin 16sinden zengin tekrarlarla karakterize ekstraselliiler domaini (LRR) ve
stoplazmik TIR (toll-interlokin-1 reseptor) domaini vardir (55). LRR, TLR ligand
etkilesiminden sorumludur. TIR domaini ise myeloid diferansiasyon primer cevap
geni 88 (MyD88) isimli adaptor protein ile etkileserek proinflamatuar sitokinlerin
salmimiyla sonuclanan sinyal kaskadini aktive eder (56,57). TLR hiicre i¢i sinyal
iletim gorevi, TIR domainine baglanan IRAK (IL-1 receptor-associated kinase)
tarafindan regiile edilir. Bu islem i¢cin MyD88, MyD88 adaptor-like/Toll-interlokin- 1
reseptor domain iceren adaptor protein (Mal/TIRAP), TIR domain iceren adaptor
indiikleyici interferon-b/TIR igeren adaptor molekiil-1 (TRIF/TICAM-1), TRIF
iligkili adaptér molekiil (TRAM) ve steril alfa ve 1s1 Armadillo orgiileri (SARM) gibi
TIR adaptif proteinlere ihtiya¢ vardir (51). MyD88S ve Tollip (toll interacting

protein) ise aktivasyon supressorleri proteinlerdir.

IIk tanimlanan TLR, TLR-1 olmasmna ragmen, bu reseptorlerden fonksiyonu ilk
belirlenen TLR-4 olmustur. 1990’larin sonunda Bruce Beutler’in laboratuvarinda
TLR-4, LPS i¢in 6zgiil bir reseptor olarak tanimlanmistir. Monosit ve makrofajlarin
yiizeyinde eksprese olan TLR-4 ve CD-14 (CD, cluster of differantiation) gram
negatif bakterilerin dis membraninda bulunan lipopolisakkaridlerine (endotoksin)

Ozgiillik gosterir (47). TLR-4’iin diger ligandlar1t HSP 60 ve 70, fibronektinin

10



ekstraselliiler A domaini, polisakkarid fragmanlar1 ve diisiik molekiil agirlikh

oligosakkaridlerdir (58).

TLR-4 fonksiyonel olarak hiicre yiizeyinde CD14 ve lipopolisakkarid baglayici
protein (LBP) olan MD-2’yi iceren lipopolisakkarit reseptor kompleksini
olusturmaktadir (59). Sekretuvar glikoprotein olan hiicre yiizey molekiilii MD-2,
TLR-4’i membran yiizeyinde dogru pozisyonda tutarak LPS’in taninmasinda, TLR-
4/MD-2  kompleksinin  ligand  spesifikliginin  saglanmasmmda ve  sinyal
transdiiksiyonunun baglamasinda onemli rol alir (60-62). Soluble LPS, opsonin
olarak islev goren LBP’e baglanir. LBP hepatosit, epitel ve diger hiicrelerden salinan
tip 1 akut faz proteinidir. LPS-LBP kompleksi kendi reseptorii olan ve TLR-4 ile
kompleks olusturacak olan CD-14"e tasmir (63). LPS'in CD14'e baglanmasi TLR
aracilifiyla sinyal transdiiksiyonunu baglatmaktadir. TLR aktivasyonu sonucu olusan
sinyal NF-kB transkripsiyon faktoriinii aktive eder. Aktive NF-kB sitoplazmadan
niikleusa giderek sitokinlerin transkripsiyonu baglatan bolgelere baglanir. Boylece
TNF-a ve IL-1B gibi proinflamatuar sitokinlerin ve IL-10 gibi antiinflamatuar
sitokinlerin transkripsiyonu ve aktive fagositlerin antimikrobiyal etkilerinde rolii olan

proteinlerin tiretimi uyarilir (27). (Sekil 1)

TLR-2, ekstraselliiller domaini araciligiyla TLR-1 veya TLR-6 ile heterodimer
olusturarak calisir (64). TLR-2 gram pozitif bakteri iriinleri icin en Onemli
reseptordiir. Bircok bakteri lipoglikanina karsi makrofajlarin yanit vermesinde rol
oynar. Peptidoglikan, lipoteikoik asit ve bir grup gram pozitif makromolekiil ile
baglanabilmektedir. Bazi gram negatif bakteriler ile mikobakteri, mantar,
mikoplazma tiirleri, viriis ve parazitleri tamima 6zelligi nedeniyle en genis PAMP

repertuvarina sahiptir.
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Sekil 1: Hiicrenin LPS tanima sistemi ve TLR-4 sinyal yolag1 (65)

TLR-2’nin gram pozitif bir bakteri tarafindan uyarilmasi sonrasi TIR domaini ile
iligkili adaptor molekiiller olan MyD88 ve TIRAP reseptor kompleksine katilir.
Sonradan komplekse katilan IRAK-1 ve IRAK-4 aktive olarak sinyal yolagindaki
adaptor proteinlerin caligmasi sonucu transkripsiyon faktorii NF-kB’y1 aktive eder

(66). (Sekil 2)

TLR uyaris1 bazen karmasiktir ve uzamis inflamatuar cevap doku hasarina neden
olabilir (67). Doku hasar1 veya proteoliz sirasinda ekstraselliiler matriks bilesenleri
aciga cikarak TLR’ler i¢in ligand gibi davranabilirler ki bu da TLR aracili sinyal

transdiiksiyonunu ve doku hasarini arttirir (68).

12




IL-+ TNFx L6

Sekil 2: TLR-2 ve TLR-4 sinyal yolaklar1 (69)
2.5 GENETIK ve SEPSIS

Son donemlerde yapilan epidemiyolojik ¢alismalar1 ve genomik analizleri dikkate
alirsak genetik varyasyonun enfeksiyoz hastaliklarin sikligin1  ve gidisatini
etkiledigine hi¢ siiphe yoktur. Enfeksiyonlara yatkinlig1 belirlemede konak¢1 genetik
faktorlerinin rolii daha agik hale gelmistir. Bazi insanlar belirli enfeksiyonlara
yatkinliga sahipken digerleri korunmaktadir (70).

Sorensen ve arkadaslar1 tarafindan 1988’de yapilan caligmada 1924-1926 yillari
arasinda dogan ve evlatlik verilen cocuklar ile biyolojik ebeveynleri 1982 yilina
kadar takibe alinmistir. Eger bir biyolojik ebeveyn enfeksiyona bagli olarak 50
yasindan Once Olmiis ise cocugunun enfeksiyondan Oliimiiniin gorece riski 5.81
olarak saptanmistir (71). Bu caligma ile genetik yatkiligin mortal enfeksiyonlarla

anlamli derecede iliskili oldugu goriilmiistiir.

Sepsis, bircok genin enfeksiyon gibi cevresel bir uyar ile etkilestigi, ¢ok genli

(poligenik) hastaliga giizel bir 6rnektir. Son caligmalarda degisik derecelerde olmak
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tizere koagiilasyon (faktor V), inflamatuar cevap (TNF-a, IL-6, IL-10) ve patojen
tanima (CD-14, TLR-2, TLR-4) sistemlerinde saptanan polimorfizmler ile septik sok

riski ve kritik hastada mortalite arasinda iligki gosterilmistir (72).

Diinya niifusunun %40’1 i¢in 6nemli bir saglik sorunu olan malarya, enfeksiyona
yatkinlikta bireysel farkliliklar acgisindan en iyi bilinen enfeksiyon hastaligidir.
Hemoglobin S i¢in heterozigot olan bireyler Plasmodium falciparumun neden oldugu
malarya enfeksiyonuna karsi korunurken homozigot bireylerde orak hiicreli anemi
olusur. Genetik yatkinlik acisindan ilk incelenen enfeksiyon da malarya olmustur. Bu

incelemede yatkinlik ve direngle ilgili pek ¢ok polimorfizm tanimlanmistir (73).

Genetik polimorfizm, bir popiilasyonda sabit olarak var olan allelik (allel, genin
mutasyon sonucu olusan alternatif formu) varyanttir ve genellikle siklig1 >%1 dir.
Bir populasyonda iki veya daha fazla sayida birbirinden ayrilmis veya farkli
fenotiplerin varlig1 olarak da tanmimlanabilir. Polimorfizmin en sik c¢esidi tek
niikleotid polimorfizmidir (single-nucleotide polymorphism, SNP). SNP tek bir
niikleotidin yerine ge¢me, delesyon ya da insersiyonu ile olusabilir. Bir SNP yaklagik
olarak 1000 baz ciftinde bir olusur ve en sik sitozinin timin ile yer degistirmesi
seklinde goriiliir. SNP sonucu farkli bir protein olusabilir, normal proteinin
ekspresyon miktar1 degisebilir veya proteinin fonksiyonunda fark edilebilir bir
degisiklik olmayabilir (74). Cogu SNP’nin hiicre fonksiyonu iizerine etkisi yoktur.
Bunun nedeni SNP sonucu amino asit degisikli§i olmamasi veya amino asit

degisikliginin proteinin yapisini ve fonksiyonunu etkilememesidir.

Insan genomunun c¢6ziimlenmesi ayni tiiriin bireyleri olarak ne kadar benzer
oldugumuzu ortaya koyarken genetik polimorfizm ¢alismalar1 ise bireysel olarak ne
kadar essiz oldugumuzu goz Oniine sermektedir. Arastirmalar etnik farkliliklarin
genetik polimorfizmlerin dagilimi ve allel sikliginda anlamli derecede etkisi

oldugunu gostermektedir (75).

Son 15 yilda insan genomunda yaklasik on milyon polimorfizm tanimlanmistir.
Yapilan caligmalarda 6ne siiriilen hipotezlerde sepsise cevabin ortak polimorfizmlere
bagl oldugu diisiiniilmektedir. Sepsisin ortaya cikis1 ve sonuclarindaki heterojenite

ise tek niikleotid polimorfizmlerine baglanmaktadir (76).
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2.5.1 TLR-2

TLR-2 geni 4932 kromozomunda lokalizedir ve 3 ekzondan meydana gelir. TLR-2
geninde iki temel polimorfizm tamimlanmistir; 677. amino asitte (aa) argininin
triptofana degisimi (Arg677Trp) ve 753. aa’te glutaminin argininle yer degisimi
(Arg753GIn). Bu polimorfizmler TIR domaininde bulunup intraselliiler sinyal
iletimini etkilerler (5,77).

Lorenz ve arkadaslarmin calismasmnda TLR-2 C-terminal bolgesindeki Arg753Gln
polimorfizmi ilk kez tanimlanmistir. 91 septik soklu hastada yapilan caligmada, bu
polimorfizmin TLR-2’nin gram pozitif bakteri komponentlerine yanitin1 azalttigi ve
heterojenite saptanan hastalarda Staphylococcus aureus enfeksiyonuyla iliskili

oldugu saptanmuistir (5).

Ben-Ali ve arkadaglari, caligmalarinda Tunus popiilasyonunda Arg677Trp
polimorfizminin  tiiberkiilozlu  hastalarda  anlamli  derecede yiiksekligini
raporlamislardir (78). Ayrica Oguz ve arkadaslar1 tarafindan Tiirk popiilasyonunda
Arg753Gln allel sikliginin %4,7 saptandigi calismada Arg753Gln polimorfizminin
tilberkiiloz tanist almig hastalar arasinda sik goriilmesi nedeniyle bu SNP ile
tilberkiiloz gelisim riskinde artisin iliskisi ortaya konmustur (79). Daha onceki
caligmalarda Arg677Trp polimorfizminin in vitro Mycobacterium leprae ve
Mycobacterium tuberculosis aracili NF-kB aktivasyon ve iiretimini inhibe ettigi
gosterilmistir (80,81). Ayrica, Kore’de yapilan bir calismada TLR-2’nin intraselliiler
domaininde saptanan Arg677Trp polimorfizmi ile lepromatoz lepra yatkinligi

iliskilendirilmistir (77).
2.5.2 TLR-4

TLR-4’te en sik gozlenen iki mutasyon, ekstraselliiler domaini etkileyen 4. ekzonda
299. aa’te aspartik asitin glisin ile yer degistirmesi (Asp299Gly) ve 399. aa’te

treoninin yerine izolosinin gegmesi (Thr3991le) seklindedir.

2000 yilinda Arbour ve arkadaslar1 TLR-4 reseptor ekstraselliiler domainini etkileyen
iki SNP (Asp299Gly ve Thr3991le) tamimlamis ve inhale lipopolisakkaride
yanitsizlikla iligkilerini ortaya koymustur (6). Bu calisma TLR-4’teki ortak
mutasyonlarin insanlarda LPS cevabindaki farkliliklarla iliskisini gosteren ilk genetik

kanit1 saglamis ve gen sekans degisikliklerinin konagin cevresel strese yanit verme
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yetenegini degistirebilecegini gostermistir. Baska bir calismada bu polimorfizmin
respiratuvar sinsityal viriis, iyi bilinen bir TLR-4 ligandi, ile indiiklenen bronsite

yatkinlikla iligkisi de ortaya konmustur (82).

Cesitli nedenlerle (sepsis, kardiyovaskiiler yetmezlik, pankreatit, solunum yetmezligi
gibi) yogun bakim iinitesine kabul edilmis 94 hasta ile yapilmis bir caliymada TLR-4
Asp299Gly SNP’1 ile hastane veya yogun bakimda kalis siiresi arasinda korelasyon
gosterilememistir. Fakat mortalite TLR-4 SNP tasiyicilarda daha yiiksek saptanmistir
(9). Asp299Gly/Thr3991le polimorfizmi tasiyanlar ile SNP tasimayanlar
karsilagtirildiginda LPS injeksiyonuna cevap olarak inflamasyon belirtecleri IL-6, IL-
8 ve C-reaktif protein (CRP) plazma diizeyi anlaml1 derecede diisiik izlenmistir (10).

91 septik soklu hasta ile yapilan Lorenz ve arkadaslarinin ¢alismasinda gram negatif
bakteri enfeksiyonlarinda septik sok insidansi ile Asp299Gly ve Thr3991le SNP’leri
arasinda iliski oldugu saptanmistir (7). Agnese ve arkadaslari tarafindan sistemik
inflamatuar sendromu olan yogun bakim hastalarinda yapilan calismada TLR-4
mutasyonu olan vakalarda gram negatif enfeksiyon insidansi anlaml diizeyde yiiksek
bulunmustur (8). Ayrica bir baska calismada TLR-4 SNP (896 A>QG) varyantini
tastyan gebe kadinlarda Gardnerella vaginalis ve anaerob gram negatif basillerin

vajinal kolonizasyonu on kat fazla saptanmistir (83).

Barber ve arkadaglarinin yaptigi1 ¢alismada ise yanik hastalarinda Asp299Gly
polimorfizmi olanlarin agir sepsis gelistirme riskinin 1,8 kat daha fazla oldugu

gosterilmistir (84).

Genetik polimorfizmin kritik durumdaki yogun bakim hastalarinda klinik sonucla
anlamli korelasyonu bazi caligmalarda saptanmustir (85,86). Boylece genetik
polimorfizmlerin inflamatuar medyatorlerin kan seviyesini ve etkilerini giiclii bir
sekilde etkileyebilecegi gosterilmistir. Yapilan pek ¢ok gen calismasi genetik
polimorfizmin septik hastalarm klinik durumlar1 veya bir kisim tedavilere cevaplari
ile iliskili oldugu sonucuna varmustir (87-89). Bu tiir sonuglar gelecekteki
uygulamalarda terzi elinden c¢ikmis gibi kisiye 0zel tedavilerin genetik

polimorfizmlere dayanarak gelistirilebilmesi olanagini diisiindiirmektedir (90).
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2.6 SEPSIS KLINiGi

Kritik hastanin tanisal incelemesinin baslangicinda hemen havayolu (intiibasyon
ithtiyac1), solunum (solunum sayis1 ve distresi, pulse oksimetre), dolasim (kalp hizi,
kan basinci, juguler vendz basing, cilt dolasimi) degerlendirilmeli ve resusitasyonun
hizla baslatilmasina odaklanilmalidir. Vital bulgular ve 16kosit sayis1 kullanilarak
hastada SIRS olup olmadigi belirlenmeli, arteriyel kan gazi ve laktat seviyesi
degerlendirilmelidir. Septik cevabm klinigi hastadan hastaya belirgin degisiklik
gosterebilir ve altta yatan hastaliginin veya primer enfeksiyonun belirti ve

bulgulariyla karigmis haldedir. (Tablo 1)

Tablo 1: Sepsiste klinik belirti ve bulgular

® Ates veya hipotermi

e Usiime ve titreme

e Hiperventilasyon

e Tasikardi

e Suur degisikligi

¢ Hipotansiyon

e Deri lezyonlari

e Kanama

* Trombositopeni

¢ [okositoz veya lokopeni

¢ Organ yetmezligine bagli bulgular
Akciger : ARDS
Bobrek : Oligiiri, aniiri, asidoz
Karaciger : Sarilik

Kalp : Yetmezlik

Hiperventilasyon sik gozlenen erken bir septik bulgudur. Ventilasyon perfiizyon
uyumsuzlugu erken donemde arteriyel oksijen basincinda diisiise neden olur.
Alveoler epitel hasar1 ve kapiller permeabilite artis1 sonucu pulmoner sivi miktarinin
artmasi, akciger kompliyansinin azalmasina ve oksijen degisiminin zarar gormesine

neden olur. Pnomoni ya da kalp yetmezliginin olmadigr durumda progresif diffiiz
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pulmoner infiltratlar ve arteriyel hipoksemi (PaO,/Fi0,<300) hafif Akut
Respiratuvar Distress Sendromu (ARDS), daha agir hipoksemi (PaO, /FiO,< 200) ise
orta ve siddetli ARDS olustugunu gosterir. Agir sepsis veya septik soklu hastalarin
%350’sinde akut akciger hasar1 ya da ARDS gelisir (22). Solunum kaslarinda olusan
giigsiizliik de hipoksi ve hiperkapniyi arttirir.

Septik sok artmis nabiz basinci, azalmig sistemik vaskiiler direng ve fonksiyonel
hipovolemi ile karakterize dagilimsal sokun klasik seklidir. Sicrayici nabiz, sicak ve
kizarmig cilt, diisiik juguler vendz basing gozlenir. Bircok hastada sepsisin erken
doneminde tasikardi ve kan basinci diistikliigii vardir. Sepsise bagli hipotansiyonun
muhtemel nedenleri, kan akimi ve hacmindeki jeneralize dagilim bozuklugu, diffiiz
kapiller kacak, intravaskiiler voliimii azaltarak dehidratasyona neden olan bir
hastaligin varligi, farkinda olunmayan sivi kayiplari, kusma, ishal ve poliiiridir.
Santral vendz basin¢ genellikle diisiiktiir ve voliim resusitasyonuyla artar. Normal
veya artmis kardiyak output ve azalmis sistemik vaskiiler direng septik sokun

kardiyojenik ve hipovolemik soktan ayirt edilmesini saglar.

Agir sepsisli hastalarda 24 saat icinde miyokard fonksiyon bozukluguna baglh
bulgular (artmis diyastol sonu ve sistolik ventrikiiler voliim, azalmis ventrikiiler
kontraktilite ve ejeksiyon fraksiyonu) gelisir. Diisiik ejeksiyon fraksiyonuna ragmen
ventrikiiler dilatasyon sayesinde normal atim voliimii saglanir. Sag kalanlarda
miyokard fonksiyonlar1 giinler i¢inde geriye doner. Yiiksek serum troponin seviyeleri
sepsisli kritik hastalarin %80 kadarinda gozlenir ve yiiksek mortalite ile baglantilidir
(91). Oliim tek basina kardiyak disfonksiyondan c¢ok refrakter sok ve ¢oklu organ

yetmezligi nedeniyledir.

Klinigi agir olan hastalarda adrenal yetmezlik tanisi oldukca zor konabilir.
Hidrokortizon almasi gereken hasta grubunu belirlemek i¢in adrenokortikotropik
hormon (ACTH) stimiilasyon testi Onerilmemektedir (92). Hastada yeterli sivi
replasmanina ve vazopressor tedaviye direngli hipotansiyon saptanmasi durumunda
intravendz hidrokortizon (<300 ng/giin) uygulanmasi onerilir (92). Bu durumdaki
hastada kritik hastalik iliskili kortikosteroid yetmezliginden (CIRCI, Critical Illness-
Related Corticosteroid Insufficiency) siiphelenilmelidir. CIRCI hastaligin siddetine
karsin yetersiz kortikosteroid aktivitesini ifade eder. CIRCI adrenal bezin yapisal

hasarina bagli olabildigi gibi daha sik olarak hipotalamo-hipofizer aksin geri doniislii
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disfonksiyonuna, glukokortikoid reseptor anormalliklerine bagli doku kortikosteroid
direncine veya kortizoliin kortizona artmis doniisiimiine baghdir (93). Fulminan
Neisseria meningitidis  bakteriyemisi, dissemine tiiberkiiloz, AIDS veya
glukokortikoid, megestrol, etomidat ve ketokonazol gibi glukokortikoid iiretimini

bozan ilaglarin kullanimi da etyolojide yer alir (22).

Oligiiri, poliiiri, azotemi, proteiniiri ve nonspesifik silendirler gibi 6zgiil olmayan
renal belirti ve bulgular septik hastalarda siklikla bulunur. Sepsiste renal yetmezligin
nedeni cogunlukla renal tiibiiler epitelin toksik ve iskemik hasaridir. Bu hasar nekroz
veya apoptozis ile sonuclanarak akut tiibiiler nekrozu olusturur (94). Bazi hastalarda
glomeriilonefrit, renal kortikal nekroz veya interstisyel nefrit goriilebilir. Tedavi
komplikasyonu olarak ilaca bagli renal hasar da olusabilir, hipotansif durumlarda
aminoglikozid antibiyotiklerin etkisi gibi. Kiers ve arkadaslar1 erken hedefe yonelik
tedavide hemodinamik hedeflere ulagsmadaki gecikmenin akut bobrek yetmezligi
gelisimiyle anlamli derecede iligkili oldugunu gostermistir (95). Kritik hastalarda
sepsis tanis1 kondugu anda akut renal hasar veya yetmezligin birlikte var olmasi
durumunun daha yiiksek hastane mortalitesiyle iliskili oldugu gosterilmistir (96).
Sepsis iligkili koagiilopati 1liml1 laboratuvar degisikliklerinden siddetli dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIC) tablosuna kadar genis bir yelpazede gozlenebilir.
Trombositopeni hastalarin %10-30’unda gozlenir (22). DIC olan hastalarda trombosit
sayis1 ¢ok diisiiktiir (<50000/uL) ve diffiiz endotelyal zedelenme veya mikrovaskiiler
trombozu yansitir. Mikrovaskiiler tromboz 06zellikle meningokoksemide goriilen
sepsisin yaygin patolojik bir komponentidir (97,98). Hipotansiyon ve DIC tablosu
periferik dokularda iskemik nekroz ve akrosiyanoz gelisimini hizlandirir.

Uzun siiren ve derin hipotansiyon akut hepatik yetmezlik veya iskemik bagirsak

nekrozuna neden olabilir.

Norolojik belirtiler, oryantasyon bozuklugu, konfiizyon, akut mental degisiklikler ve
diger ensefalopati bulgular1 daha ¢ok yash ve dnceden norolojik bozuklugu olanlarda
gozlenir. Fokal defisitler ise nadirdir. Septik hastalik haftalar, aylar siirerse agir
hastalik polindropatisi olusabilir. Bu da ventilator desteginden ayrilmayi geciktirir ve

distal motor zayifliga neden olur.
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2.7 SEPSISTE LABORATUVAR

Sepsisin erken doneminde laboratuvar bulgular1 16kositoz ve sola kayma veya
lokopeni, trombositopeni, hiperbilirubinemi ve proteiniiridir. Periferik kan
yaymasinda notrofillerde toksik graniilasyon, Dohle cisimcikleri ve stoplazmik
vakuoller bulunabilir. Septik tablo agirlastikca trombositopeni derinlesir, azotemi ve
hiperbilirubinemi belirginlesir ve aminotransferazlarin diizeyi artar. Aktif hemoliz
bulunmasi klostridyal bakteriyemi, malarya, ila¢ reaksiyonu ve DIC’u diisiindiiriir.
DIC tablosunda trombin zamaninda uzama, fibrinojen diizeyinde azalma, D-dimer

olusumu ve periferik kan yaymasinda mikroanjiyopatik degisiklikler goriiliir.

Erken sepsiste hiperventilasyon respiratuvar alkaloza neden olur. Solunum kaslarinda
zayiflama ve laktat birikimi ile metabolik asidoz da tabloya eklenebilir. Arter kan
gazinda gozlenen hipoksemi baslangicta oksijen destegi ile diizeltilebilirken daha
sonra %100 oksijene direngli hale gelmesi sagdan sola sant1 gosterir. Direkt grafide
normal bulgular olabilecegi gibi sivi yiiklenmesi, altta yatan pnOomoni veya
ARDS’nun yaygin infiltratlar1 da saptanabilir. Elektrokardiyogramda siniis

tasikardisi veya nonspesifik ST-T anormallikleri goriilebilir.

Sepsiste bozuk glukoneogenez ve asir1 insiilin salinimi ara sira hipoglisemiye neden
olsa da kan glukoz konsantrasyonu genelde yiiksektir. Diyabetik ketoasidoz ve
hiperozmolar hiperglisemik durum diyabetin iki ciddi komplikasyonudur ve
genellikle enfeksiyonla presipite olur (99). Agir enfeksiyon diyabetik ketoasidoza,
ketoasidoz ise hipotansiyona egilim yaratir. Hiperglisemi durumunda suyun hiicre
icinden hiicre disina osmotik akis1 nedeniyle genelde hiponatremi gozlenir (99).
Sitokin aracili akut faz cevabi transtiretin sentezini inhibe ederken CRP, fibrinojen
ve kompleman komponentlerinin iiretimini arttirir. Protein katabolizmasi belirgin
derecede hizlanir. Serum albiimin diizeyi, azalmig hepatik sentez ve albiiminin

interstisyel alana hareketi sonucu diiser.

Pek ¢ok dokuda miks vendz oksijen saturasyonu normal ya da normale yakin
olmasina ragmen kandaki oksijen normal sekilde alinip kullanilamaz. Dokuda kan
akimmin azalmasi mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu etkileyerek enerji
metabolizmasini anaerobik glikolize kaydirir ve sonucta laktik asit tretilir (100).
Artmus glikoliz kadar olusan laktat ve piriivatin karaciger ve bobreklerden atiliminin

bozulmasi da kan laktat seviyesini artirir. Tek merkezli bir kohort calismada yiiksek
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serum laktat diizeyinin agir sepsisli hastalarda mortaliteyi etkiledigi saptanmistir
(101). Nguyen ve arkadagslar1 hastalik baslangicindan itibaren ilk 6 saat icinde
laktatin klirensinin proinflamatuar ve antiinflamatuar biyomarkerlarda azalma, organ
fonksiyonlarinda diizelme ve mortalitede azalma ile anlamli derecede iliskili

oldugunu gostermistir (102,103).

Sepsiste hastalik 1ilerledikge hipovolemiye bagli dolasim yetmezligi, myokard
depresyonu, artmig metabolik ihtiya¢c ve vazoregiilator perfiizyon anormallikleri
nedeniyle organ yetmezlikleri gelisir. Tiim bu hemodinamik bozukluklar sistemik
oksijen ihtiyaci ve sunumu arasinda dengesizlige neden olarak doku hipoksisi ve

soka yol acar (104,105).

Agir sepsis ve septik sokta karsilastigimiz anemi altta yatan hastalik, akut voliim
resusitasyonu, bozulmus kemik iligi cevab1 ve eritropoietin reseptor duyarliliginda

azalmanin kombine etkisinden kaynaklanabilir (106).

Hipoksi, hiperkarbi, ciddi metabolik asidoz, suur durumunda bozulma ve ‘Oliime
yakin goriiniim’ olmas1 ventilator destegi endikasyonlarindandir. Ayrica sebat eden
diisik santral vendz oksijen satiirasyonu (SvcO2) bulunmasi kardiyopulmoner
dekompanzasyonu ve ventilator destegi gereksinimini gosterir (107,108). ARDS’lu
hastalarda noromuskiiler blokerlerin erken kullanimi mekanik ventilasyon siiresini

azaltip sonucu iyilestirmektedir (109).
2.8 SEPSIS TANISI

Septik cevap i¢in spesifik bir tani testi yoktur. Siipheli veya kanitlanmis enfeksiyonu
olan bir hastada ates veya hipotermi, takipne, tasikardi ve 16kositoz veya lokopeni
bulunmasi tanisal olarak anlamli bulgulardir. Ancak hastalarin viicut 1s1s1, solunum
sayis1, kalp atim hizi ve beyaz kiire sayis1t normal de olabilir. Mental durumda akut
bozulma, trombositopeni, yiiksek kan laktat diizeyi ve hipotansiyon da taniy1
destekler. Septik cevap hastadan hastaya degiskenlik gosterebilir. Ayrica enfekte
olmayan hastalarin sistemik cevabi da sepsis karakteristikleriyle benzer klinikte
gozlenebilir. SIRS; pankreatit, yanik, travma, adrenal yetmezlik, pulmoner emboli,
aort anevrizma diseksiyonu veya riiptiirli, myokard infarkti, okkiilt hemoraji,
kardiyak tamponad, post kardiyopulmoner bypass sendromu, anaflaksi, tiimor iligkili

laktik asidoz ve ilag¢ asir1 dozu gibi nonenfeksiydz nedenlerle de olusabilir.
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Kesin etiyolojik tami i¢in mikroorganizma kan veya lokal enfeksiyon bolgesinden
izole edilmelidir. Iki farkli venden en az iki kan kiiltiirii alinmalidir. Santral venoz
kateteri olan hastalarda ise her iki liimenden ve periferik venden 6rnek almmmalidir.
Cogu sepsis vakasinda kan Kkiiltiirleri negatif saptanir; bunun baslica nedenleri
onceden antibiyotik kullanimi, yavas ve zor iireyen bir organizmanin etken olmasi,
kan dolagiminda mikrobiyal invazyon olmamasidir. Primer enfeksiyon sahasindan
veya enfekte deri lezyonlarindan alinan gram ve kiiltiir 6rnekleri bu durumlarda
tanida faydalidir. Tanisal degeri olabilecek bulgular agisindan deri ve mukozalar
dikkatlice ve defalarca incelenmelidir. Hastada enfeksiyon ve sepsis tablosu varligi
kanitlanamamig olsa bile klinisyen tarafindan hastada ‘septik goriiniim’ saptanmasi

da tani i¢in degerli bir kriter olarak kabul gormektedir (18).
2.9 SEPSISTE TEDAVI

Sepsisin yiiksek mortaliteye sahip olmasi nedeniyle sepsis farkindaligini yiikseltmek
ve tedaviye yon vererek mortaliteyi azaltmak amaciyla erken hedefe yonelik tedavi
(EHYT) gelistirilmistir (110). EHYT, oncelikli olarak yiiksek riskli hastalarin
hipotansiyon (sistolik kan basinc1 <90 mmHg) ve laktat seviyesine (>4 mmol/L) gore
erken siniflandirilmast ile baglar. Bu hastalara sivi resusitasyonu derhal
baslanmalidir. Hastalar siniflandirildiktan sonra enfeksiyon kaynagi taramasi
yapilmali ve uygun kiiltiirler alinarak erkenden uygun antibiyoterapi baslanmalidir.
Hutchinson ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada antibiyotik tedavisinin erken
baslanmasinin hastanede kalis siiresi ve hastane masraflarinin azalmasi ile anlamli

derecede iliskili oldugunu gostermistir (111).

Hasta agir sepsis veya septik sok tanisii aldiktan sonra miimkiin olan en kisa
zamanda, ilk bir saat i¢inde kan kiiltiirii alinarak antimikrobiyal tedavinin acil olarak
baslanmas1 gerekir (92). Bagisiklik durumu ve alerji gibi konakc¢i faktorleri goz
Oniine alinarak gram pozitif ve gram negatif bakterilere etkili, genis spektrumlu,
maksimum dozda, IV yoldan tekli ya da ¢oklu ampirik antibiyoterapi baslanmalidir.
Secilen ajanin muhtemel enfeksiyon alanina penetrasyonunun iyi olmasi gerekir.
Ampirik antibiyotik tedavisi giderek artan gram pozitif bakteriler, direncli
mikroorganizmalar ile toplum ve hastane duyarhiigi bilgileri dikkate alinarak
baslanmalidir. Diger ilgili kiiltiirler vakit kaybetmeden uygun sekilde almmalidir.

Kiiltir sonuglar1 ile etken ajan saptanabilirse direngli mikroorganizmalarin
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olusmasint 6nlemek icin antibiyotik spektrumu daraltilmahdir. Hastanin uygulanan
tedaviye verdigi yanit degerlendirilerek tedavi siiresi planlanmalidir. Hastalar

genellikle 7-10 giin siireyle tedaviye ihtiya¢ duyarlar (92).

Sepsis kaynagi saptandiktan sonra apse ve ampiyemlerin drenaji, idrar yolu
obstriiksiyonunun radyolojik veya cerrahi olarak diizeltilmesi ve peritonit, bagirsak
nekrozu, kolesistit, kolanjit, nekrotizan fasiit ve gazli gangrenin cerrahi tedavisi

izerine odaklanarak enfeksiyon kaynaginin ortadan kaldirilmasi hayati 6nem tasir.

Erken hedefe yonelik tedavi acil tedavinin kose tasidir. Genellikle resusitasyonun
hedefi doku oksijen dagilimini artrmak i¢in diisiik kan basincini, yetersiz kan
akimini, diisiik arteriyel oksijen saturasyonunu ve santral vendz oksijen
saturasyonunu arttirmaktir. Santral venoz basing (SVB) 8-12 mmHg’da tutulmali ve
gerekirse kolloid ve kristaloidlerle s1vi resusitasyonu yapilmalidir. Ortalama arteriyel
basing hedefi 65 mmHg’ dir ve yeterli s1vi replasmanina ragmen hipotansiyon devam
ederse noradrenalin, dopamin gibi vazopressorler tedaviye eklenmelidir. Santral
venO0z oksijen saturasyonu diisiik (<%70) ise kan transfiizyonu ile hematokrit
9%30’un iizerinde tutulmalidir. Santral vendz basing, ortalama arteriyel basing ve
hematokrit optimize edilmesine ragmen santral venoz oksijen saturasyonu %70’ in

altinda ise tedaviye dobutamin gibi inotrop ajanlar eklenmelidir (110). (Sekil 3)

Tiim bu tedavilerde ana hedef yeterli perflizyonun saglanmasidir. Saatlik idrar
miktar1 (>0.5 mL/kg/saat), arteriyel laktat seviyesi (<2 mmol/L), bilin¢ durumu ve
cilt perfiizyonu takibi, ortalama arter basinci (>65 mmHg), santral venoz basin¢ ve
santral ven0z oksijen saturasyonu gibi belirteclerle perflizyonun yeterliligi
degerlendirilir. Ortalama arter basincini 60-65 mmHg diizeyinde tutmay1 hedefleyen
EHYT ilk 6 saatlik resusitasyonda bu hedef i¢in kristaloid veya kolloidlerle yiiksek
miktarlarda voliim uygulanmasini ve vazopressor kullaniminin azaltilmasini Onerir.
Sivi resiisitasyonu i¢in SVB monitorizasyon amach kullanilir. Baslangic sivi
resusitasyonu icin SVB degerini 8-12 mmHg hedefe ulastiracak sekilde her 30
dakikada 500 ml kristaloid (110) ya da 20 mL/kg voliim 6nerilir (31,92,112,113).

Hastaligi ilerleyen asamalarindaki hipotansiyon sivi uygulamasina daha direnclidir.
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ScvOy; solunan oksijen konsantrasyonunun arttirilmasi (arteriyel hipoksi), eritrosit
slispansiyonu transfiizyonu (diisiik arteriyel oksijen konsantrasyonu), inotrop tedavi
(miyokard supresyonu) ve mekanik ventilasyon (artmis oksijen ihtiyaci) i¢in bir tetik
deger olusturur (103,107,114). Pope ve arkadaslar1 ilk 6 saat i¢cinde %70 ScvO,
hedefine ulasmada basarisizlik olmasini1 anlamli derecede artmis mortalite (%14) ile

iliskili bulmustur (115).

Surviving Sepsis Compaign (SSC), agir sepsis ve septik sok yonetimi i¢cin EHYT
onerilerini iki pakette siniflandirmistir (92). Ik 6 saatte uygulanmasi gereken
resusitasyon paketi kiiltiirlerin erken alinmasi ve miimkiin olan en kisa zamanda
antibiyoterapinin baglanmasi, kaynak kontrolii, s1v1 resusitasyonu, tanisal ¢alismalar,
laktat seviyesi tayinini icerir. ilk 24 saat uygulanacak yonetim paketi ise glisemik
kontrol ve inspiratuvar plato basincinin 30 cmH,O’nun altinda tutulmasi ile septik
sok varliginda diisik doz kortikosteroid ihtiyacinin belirlenmesinden olusur
(31,92,112,113). Erken resusitasyon paketinin uygulanmasi mortalitenin azalmasi ile

baglantilidir (112, 113).

Resusitasyon paketi: Erken kiiltiirlerin alinmasi ve genis spektrumlu antibiyotik
tedavisinin miimkiin olan en kisa zamanda, yogun bakima basvuruda <I saat icinde
ve acil servise bagvuruda ise <3 saat icinde, baglanmasi 6nerilir. Santral vendz basing
hedefi 8-12 mmHg’dir. Santral vendz oksijen saturasyonu hedefi ise %70 tir.
Ozellikle s1v1 tedavisine cevap vermeyen hipotansif hastalar ve laktat seviyesi >4

mmol/L olanlar i¢in bu hedefler mortaliteyi azaltmada 6nemlidir (92).

Yonetim paketi: Septik hastalarda glisemik kontrol mortaliteyi azaltir. NICE
SUGAR caligmasinda yogun insiilin tedavisi ile sik1 kan sekeri kontroliine karsin 180
mg/dL altinda glisemik hedefin diisiik mortalite ile iliskisi belirtilmistir (116).
Inspiratuvar plato basincinin <30 cmH,O olmasi akciger hasarh hastalarda

mortaliteyi azaltir (92).

Tim septik soklu hastalar baglangicta oksijene gereksinim gosterir. Hastalarin
bircogunda ise mekanik ventilasyon gereklidir cilinkii akut akciger hasar1 septik
sokun en sik komplikasyonudur. Mekanik ventilasyon ile izlenen hastalarin yatak
basi kontrendikasyon yoksa 30-45° yiiksek tutularak mikroaspirasyonlar dnlenebilir.

Sedasyon protokolleri kullanilarak hastalar yeterli miktarda ve objektif degerlere
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gore titre edilerek sedatize edilmelidir. Mekanik ventilatorden ayirma karar1 weaning
protokoliine gore diizenlenmeli ve ihtiya¢ ortadan kalktiktan sonra en kisa siirede

uygulanmalidir (92).

Oksijen destegi +
endotrakeal entiibasyon
ve mekanik ventilasyon

Santral venoz ve

arteriyel kateterizasyon

Sedasyon, paralizi
(entiibe ise) veya
herikisi

> Kristaloid
> Kolloid
8-12 mmHg |«
A
QB\ < 65 mmHg _ Vazoaktif ajanlar

A

> 65 ve < 90 mmHg

\ 4
<% 70 Hematokrit > %30 olana kadar | = %70
Sev0, eritrosit transfiizyonu <% 70

< Inotropik ajanlar

>% 70

A 4

Hayir ﬁedeﬂere

ulasildi m1?

Sekil 3: Erken hedefe yonelik tedavi semasi (110)
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Septik sokta anemi sik goriiliir ve hedefe yonelik tedavi %30 hematokriti amaglar.
Fakat yogun bakim hastalarinda kan transfiizyonu konusunda yapilan bir randomize
kontrollii caligmada akut miyokard infarktiisii ve unstabil anjinas1 olan hastalar harig¢
olmak iizere 7-9 g/dL arasindaki hemoglobin degerinin 10-12 g/dL arasindaki degere
esit veya daha iyi klinikle uyumlu oldugu gosterilmistir (117). Altta yatan kalp
hastalig1 olan hastalar harig, ilk 6 saat icin %30 hematokriti esik deger olarak kabul
etmek daha sonra kalan hastane yatisinin tiimiinde hemoglobin esik degerini 7-9 g/dL

diizeyine diisiirmek kabul edilebilir bir yaklagimdir.

Hiperglisemi ve insiilin direncine de siklikla rastlanir. Hiperglisemi prokoagiilan ve
proapoptotiktir; notrofil fonksiyonlarin1 bozar, enfeksiyon riskini artirr, yara
iyilesmesini bozar ve artmig mortalite ile iliskilidir. Bununla beraber septik sokta
endokrin fonksiyonun stabil olmamasi ve sedasyon nedeniyle fark edilmeyen
hipoglisemi serebral hasar riskini artirir. Bu nedenlerle yogun insiilin tedavisi dahili

yogun bakim hastalarinda yararl degildir (118).

Akut bobrek yetmezligi iligkili oldugu morbidite ve mortalite nedeniyle septik sokun
onemli bir komplikasyonudur. Yogun bakimda yatan kritik hastalarda bobreklerin
korunmasi icin en basit ve etkin yontemler nefrotoksik ajanlardan kac¢inilmasi, sivi
tedavisi, hemodinamik dengenin saglanarak kardiyak debi ve kan basmcinin
optimizasyonu ve uygun yogun bakim {initesi destegidir. Aminoglikozidler,
amfoterisin B ve radyokontrast ajanlar yogun bakimlarda en sik kullanilan
nefrotoksik ajanlardir. Siirekli renal replasman tedavisi aralikli hemodiyalize gore
daha az hemodinamik bozukluk olusturur. Fakat renal korumada eldeki verilere gore

herhangi bir hemodiyaliz uygulamasi rutin olarak onerilmemektedir (119).

Diisiik doz unfraksiyone heparin ya da diisiik molekiil agirlikli heparin ile venoz
tromboemboli proflaksisi, aktif kanama ve koagiilopati gibi heparin igin
kontrendikasyonu olmayan hastalarda onerilir. 5000 iinite heparin subkiitan 8-12
saatte bir uygulanir (120). Heparin i¢in kontrendikasyon mevcutsa antiembolik corap
ve aralikli kompresyon aletleri ile mekanik proflaksi de miimkiindiir. Yiiksek riskli

hastalara hem farmakolojik hem de mekanik proflaksi birlikte uygulanabilir (92).

26



Stres ilser proflaksisinde H, reseptor antagonistleri, proton pompa inhibitorleri ve
sukralfat kullanilabilir. Bu amagla en yaygin kullanilan ilaglar olan H, reseptor

antagonistleri gastrointestinal kanama riskini etkili oranda azaltir (121).

Enteral beslenme, genellikle total parenteral beslenmeden daha giivenli ve etkindir.
Bagirsak mukoza biitiinliigiinii ve fonksiyonunu, safra sekresyonunu, sekretuvar
immiinglobiilin A salmimini ve bagirsak lenfoid dokusunu korur; splanknik kan
akimin1 artirir  ve stres llser gelisimini engeller. Bu nedenle bakteriyel
translokasyonu ve buna bagh gelisen enfeksiyoz komplikasyonlar1 engeller. Travma
hastalarinda erken enteral beslenmenin, parenteral beslenmeye nazaran enfeksiyoz
komplikasyonlarda azalmaya neden oldugu gosterilmistir (122, 123). Ancak
abdominal sepsis, cerrahi ve travma hastalarinda parenteral beslenme gerekebilir.
Protein-kalori malniitrisyonu izlenen hastalarda erken parenteral niitrisyon guideline

onerisidir (124).

2.10 SEPSiSiN PROGNOZU ve KORUNMA

Yogun bakim {initeleri hastane geneline gore invaziv girisimlerin daha sik
uygulandigi ve diren¢li mikroorganizmalarin daha ¢ok izole edildigi yerlerdir. Yogun
bakim iinitelerinde antibiyotik tiiketimi hastanenin diger birimlerindekinin yaklasik
on kat1 kadar fazladir (125). Bu fazla miktarda olan antibiyotik kullanimi ¢oklu ilag
direnci olan patojenlerin iremesini kolaylastirir. Bir calismada bu patojenler, diinya
capinda hastane enfeksiyonlarinin major nedeni olduklar1 ve antibakteriyel ilaclarin
etkisinden etkin sekilde kagabildikleri i¢cin ‘eskape’ patojenler olarak vurgulanmistir:
Enterococcus  faecium,  Staphylococcus  aureus, Klebsiella  pneumoniae,

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter tiirleri (126).

Enfeksiyon kontrol onlemlerine dikkatle uyulmasi gereken yerlerin basinda yogun
bakim iiniteleri gelmektedir. El yikama, yatak basmin yiikseltilmesi, steril teknikle
kateter yerlestirilmesi ve kateter degisiminde yeni giris alan1 kullanmak gibi
onlemlerle enfeksiyonlara kars1 koruma saglanabilir. Invaziv islem sayisi azaltilarak,
damar i¢i ve idrar yolu kateterlerinin gereksiz kullanimindan kacinarak, ihtiyag
ortadan kalktiktan sonra en kisa siirede Kkateterlerin cikarilmasiyla, mekanik
ventilasyondan erken ayirma ile ve lokalize nozokomiyal enfeksiyonlar daha etkin
tedavi edilerek sepsise ilerlemesi olasi enfeksiyonlarin 6niine gecilebilir. Gelisigiizel

antimikrobik ajan ve glukokortikoidlerin kullanimindan da kaginilmalidir.
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Agir sepsis hastalariin ilk 30 giin i¢in mortalitesi yaklasik %20-35 ve septik soklu
hastalarin ise %40-60’tir (22). Septik sokun 28 giinliik mortalitesi %40-70’tir. Erken
Olimler (ilk 72 saat icinde) genellikle arttirilan yasam destegine ragmen ilerleyen
direngli sokun sonucudur. Ge¢ donem oOliimler (72 saatten sonra) ise ¢oklu organ
yetmezligine baghdir. Ge¢ donem mortalite kotii kontrolli  enfeksiyon,
immiinsupresyon, yogun bakim komplikasyonlar1 ve altta yatan hastalia bagli da
gelisebilir (22). Yetmezligi olan organ sayisi, organ yetmezliginin ilerlemesi, ileri
yas, diyabetes mellitus gibi altta yatan tibbi durum, yiiksek APACHE II skoru, artmis
laktat seviyesi, vazopressorlere cevap almamamasi, erken hedefe yonelik tedavide
hedeflere yetismede gecikme olmasi kotii prognozu isaret eden faktorlerdir (127-
130). Calismalar gostermektedir ki nozokomiyal agir sepsis veya septik sok
hastalarinin %50-70’1 en az bir giin 6nceden daha hafif septik bir klinik gostermistir
(22). Organ disfonksiyonu ya da hipotansiyon gelismeden 6nce artmus risk altindaki

hastalar1 tanmimlamak bu nedenle 6nemlidir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu prospektif calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Yogun
Bakim Unitesinde Mart 2011 ile Agustos 2012 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenerek (Proje Kodu: TSU-
11-3709) gerceklestirildi. Calisma oncesinde Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu onayi (Tarih: 03.05.2011; Etik Kurul karar no: 2011/309) alindi.

3.1 HASTALAR

Agir sepsis ve septik sok tanisiyla ERUTF IHYBU’ne kabul edilen hastalar
caligmaya alindi. Calismaya dahil edilmeden ©nce suuru agik olan hastalarin
kendisine, suuru acik olmayan hastalarin ise birinci derece yakinlarina ¢alismayla
ilgili bilgilendirme yapildi. Bilgilendirme sonrasi bilgilendirilmis onam formu hasta

veya yakini tarafindan dolduruldu.

Agir sepsis ve septik sok tanisi alan hastalarin ¢calismaya dahil edilme ve ¢alismadan

dislanma kriterleri asagida belirtilmistir:
A. Calismaya alinma kriterleri:

1. Hastanin ACCP/SCCM tarafindan belirlenen agir sepsis kriterlerine

sahip olmasi

2. Agr sepsis tanist konulduktan sonra ilk 12 saat i¢inde ¢alismaya dahil

edilmesi
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B. Calismadan dislanma kriterleri:

1. Kronik bobrek yetmezligi bulunmasi veya renal replasman tedavisi

aliyor olmasi
2. Immiinsupresif tedavi, uzun siireli veya yiiksek doz steroid tedavisi
3. Gebelik
4. 48 saat i¢inde Oliim riskinin yliksek olmasi

5. Bagka bir saghk kurumunda sepsis tedavisi alirken Erciyes

Universitesi T1p Fakiiltesi’ne sevk edilmis olmas1
6. 18 yasindan kiiciik olmasi

7. Kemoterapi veya radyoterapi tedavisi uygulanan malignite tanisi

bulunmasi
3.2 CALISMA TASARIMI VE VERI TOPLAMA

Calismaya alinan tiim hastalar i¢in onceden olusturulmus olan hasta takip formu
dolduruldu. Tiim hastalarin adi, soyadi, cinsiyeti, yas1 ve protokol numarasi
kaydedildi. Hastada mevcut olan diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT),
koroner arter hastaligi (KAH), kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), konjestif
kalp yetmezligi (KKY), akut bobrek yetmezligi (ABY), kronik karaciger hastaligi,
malignite ve varsa diger komorbid durumlar rapor edildi. Her hasta i¢in akut
solunum yetmezligi, kardiyak arrest, sok, postoperatif nedenler, norolojik nedenler

ve olas1 diger yogun bakima yatis nedenleri kayit altina alind1.

Sepsis odagi, kiiltiir alinan 6rnekler ve izole edilebilen mikroorganizmalar, hastanin
sepsis tedavisi siiresince aldigi antibiyotikler ve sepsisten ¢ikis siiresi kaydedildi.
Sepsis odag1 primer bakteriyemi, iiriner veya gastrointestinal sistem (GIS), solunum
sistemi, kateter veya yara yeri ve yumusak doku olarak kayit altina alindi. Ureyen
mikroorganizmalar Staphylococcus aureus, gram pozitif koklar, aerob gram negatif
basiller, anaeroblar ve funguslar olarak gruplandi. Mikroorganizma iiretilebilen
ornekler kan, ETA (endotrakeal aspirat), idrar, kateter, yara ve abse basliklar1 altinda
kaydedildi. Sepsise neden olan enfeksiyon kokenine gore toplum veya hastane

kaynakli enfeksiyon olarak degerlendirildi. Bir enfeksiyon hastanin hastaneye
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basvuru aninda mevcut degil ya da inkiibasyon zamaninda degilse fakat hastaneye
kabulden en erken 48 saat sonra olusmussa nozokomiyal enfeksiyon kabul edildi.
Hastanin sepsis tedavisi siiresince aldig1 antibiyotikler gruplanarak kayit altina alinds;
antifungal, beta-laktam/beta-laktamaz inhibitérii kombinasyonu, glikopeptit,
karbapenemler, kinolonlar, klaritromisin, klindamisin, kolistin, linezolid,

metronidazol, seftriakson, sulbaktam, daptomisin, tigesiklin.

Hastaligim siddetini 6l¢gmek amaciyla APACHE II ve SOFA skorlar1 hastanin yogun
bakim iinitesine kabul edilisinde hesaplandi. APACHE II skoru (14), kritik
durumdaki yogun bakim hastalarinda organ disfonksiyonu ve bozulmus genel
durumu Olcmede kullanilan bir indeks olmakla birlikte sadece hastaligin siddetini
Olcmekte kullanilmaylp aymi zamanda prognostik bir belirtectir. Organ
disfonksiyonunu ve MODS siddetini degerlendirmek i¢in de kullanilan SOFA skoru
hasta sepsisten ¢ikana veya eksitus olana kadar her giin icin 24 saatlik periodda
saptanan en kotii degerlerle hesaplanarak kaydedildi. SOFA-0 yogun bakima kabul
edilis, SOFA-1 ilk 24 saatlik zamandaki en yliksek degerleri ve SOFA-max ise izlem
boyunca saptanan en yiiksek SOFA degerini gostermek icin kullanildi. Agir sepsis
veya septik sok teshisi anindaki mental durum Glasgow Koma Skoru (GKS) ile
degerlendirildi. Hastalarin tan1 anindaki GKS kaydedildi.

Hastalarda agir sepsis kriterlerinden hipotansiyon gozlenip gozlenmedigi ve
metabolik asidoz, hipoksi (PaO,<75 mmHg), oligiiri, laktik asidoz, akut ensefalopati,
dissemine intravaskiiler koagiilasyon gibi organ yetmezligi bulgularinin hangilerinin
mevcut oldugu kayit altina alindi. Mikroorganizmalar i¢in viicuda giris kapisi
olabilecek endotrakeal tiip, santral ven ve arter kateterleri, pulmoner arter kateteri,
idrar sondasi gibi invaziv aletlerin hastada mevcut olup olmadig1 kaydedildi.
Solunum destegine ihtiya¢c duyan hastalarin noninvaziv mekanik ventilatér ve
endotrakeal entiibasyon veya trakeostomi ile invaziv mekanik ventilatorde (MV)
kalis siireleri degerlendirildi. Hastalarin toplam kag giin hastanede ve yogun bakimda
yattig1 ve yatisinin sonucu taburcu ya da eksitus olarak kaydedildi. Agir sepsis veya
septik sok tanisi ile izlenen hastalar i¢in sonlanim noktasi sepsisten ¢ikis veya eksitus

olarak belirlendi.
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3.3 HASTAYA UYGULANAN iSLEM VE TEDAVILER

ACCP/SCCM tarafindan belirlenen agir sepsis kriterlerini saglayan hastalar dahil
edilme kriterlerini karsilamalari durumunda tani konulduktan sonra ilk 12 saat icinde
calismaya alindi. Calismadan diglanma kriterlerine sahip olanlar ve 48 saati

doldurmadan eksitus olanlar ¢calismaya alinmada.

Hastalarin agir sepsis veya septik sok tanisini almalarini takiben ilk 1 saat i¢inde iki
set kan kiiltiirii (aerob ve anaerob) ve gerekli durumlarda diger kiiltiirler i¢in 6rnekler
almarak ampirik genis spektrumlu intravendz antibiyotik tedavisine baglandi. 48-72
saat sonra kiiltiir ve antibiyogram duyarlilik testi sonuclara gore tedavinin devami
diizenlendi. Tiim hastalara organ disfonksiyonu ve yetmezligine karsi standart destek
tedavisi, sivi resusitasyonu, vazoaktif ilaclar ile medikal miidahalede bulunuldu.
Yogun bakim {initesine kabulde tiim hastalarin rutin tam kan sayimi ve biyokimyasal
parametreleri c¢alisildi.  Oksijen ihtiyaci degerlendirilerek solunum destegi
planlanmas1 yapildi. Oksijen destegi gereken hastalara hastanin ihtiyacina gore
maske oksijen, noninvaziv mekanik ventilasyon ya da endotrakeal entiibasyon
uygulanarak mekanik ventilasyon uygulandi. Santral vendz basing kontrolii ile sivi
resusitasyonu amagh santral venoz kateter takildi. Hipotansif ve vazoaktif ilac
kullanim ihtiyaci olanlara santral arteriyel kateter takildi. Tiim hastalar iiretral sonda

ile saatlik idrar takibi yapilarak izlendi.

Calismaya alian tiim hastalara EHYT de ilk 6 saatte uygulanmasi gereken SSC
resusitasyon paketi onerileri uygulandi: izlemde tedavi hedefleri olan SVB icin 8-12
mmHg, OAB icin >65 mmHg ve ScvO, i¢in ise >%70 ulasilmaya calisildi. SVB
hedef degerin altinda ise kristaloid sivilarla intravendz sivi replasmani uygulandi.
OAB hedefini tutturmak i¢in hastalara gerekli durumlarda vazopressor ajanlar olan
noradrenalin veya dopamin infiizyonu yapildi. ScvO, <%70 ise oncelikle hematokrit
diizeyi >%30 olacak sekilde eritrosit replasmani uygulanarak sonrasinda gerekli ise
dobutamin gibi inotropik ajanlar kullanildi. Tedavinin devaminda SSC, agir sepsis ve
septik sok yonetimi i¢in EHYT Onerilerinde bulunan sepsis yonetimi paketine uygun
olarak glisemik hedef <180 mg/dL ve mekanik ventilatorle izlenen hastalar icin

inspiratuvar plato basinci <30 cmH,O saglanmaya calisildi (110).

Hastalara kontrendikasyon olmamasi durumunda derin ven trombozu, stres iilser

proflaksisi uyguland: ve yatak bag1 yatak seviyesinden 30-45° yiiksekte tutuldu.
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3.4 GENETIK YONTEM

Calismaya dahil edilen 45 hastadan ilk 24 saatte 12 ml periferik kan ornekleri alindi.
Kontrol grubu olarak 31 saglikli goniilliden de periferik kan ornekleri alindi.
Ornekler Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
Laboratuvari'nda c¢alisildi. EDTA (ethylenediaminetetraacetic acid) iceren 3ml’lik
tiipe alman periferik kan 6rneklerinden MagNa Pure LC (Roche) cihazi ile otomatik
DNA  izolasyonu yapildi. DNA  konsantrasyonlar1 ~ Nanodrop 2000

(spectrophotometer) cihazinda 6l¢iildii.

TLR-2 geni (-196,-174 del) polimorfizmi direkt polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yontemiyle belirlendi (131).

95 C° 5 dk
95C° 30sn )
60 C° 40 sn 35 dongii

72 C° 40 sn

72 C° 7dk

Elde edilen PCR iiriinleri %3’liik agaroz jelde kosturuldu. 286 bg¢ (baz cifti) TLR-2
ins/ins (insersiyon), 264 b¢ homozigot delesyon, 286-264 b¢ heterozigot olan duruma

gore degerlendirme yapildi.

/D I/'D /I /I /I /D I/DBM I/I del /I /I Tl I/D del I/D

I/I: insersiyon/insersiyon, normal
I/D: insersiyon/delesyon, heterozigot
del: delesyon, mutant

BM: boyut marker1

Sekil 4: TLR-2 geni (-196, -174 del) polimorfizmi agaroz jel goriintiisii
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TLR-4 geni (Asp299Gly) polimorfizmi PCR-RFLP (RFLP, restriction fragment
length polymorphism) yontemine gore belirlendi (131).

95 C° 5dk
95 C° 30sn
55 C° 30sn > 30 dongii

72 C° 30sn

72 C® 5dk )

Elde edilen PCR iiriinleri %1°lik agaroz jelde goriintiilendi. 299b¢’lik PCR {iriiniine
Ncol enzimi ile RFLP yapildi. Elde edilen RFLP iiriinleri %4’liikk agaroz jelde
kosturuldu. 252 b¢ Asp, 224 bg¢ Gly, 224/252 bg heterozigot olan duruma gore
degerlendirme yapildi.

N N N N Het N N N N NBM NHet NN NN N N N N

N: normal
H: heterozigot

Sekil 5: TLR-4 geni (Asp299Gly) polimorfizmi agaroz jel goriintiisii

TLR-2 ve TLR-4 geni mRNA ekspresyonlar1 elde edilen RNA 6rneklerinden Real
Time PCR yontemine gore belirlendi. Ekspresyon icin; Transkriptor High Fidelity
cDNA Synthesis Kiti (Roche) ile LightCycler 480 (Roche) cihazi kullanilarak cDNA
(komplementer DNA) sentezlendi. cDNA sentezi i¢in 0.2 ml’lik PCR tiiplerinde
asagidaki gibi reaksiyon hazirlandi:
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RNA ( I-4ng) S ul
Oligo Primer 1 ul
Random Hexamer 1 ul
H,0 PCR grade 4,4 ul

65 C° ‘de 10 dk inkiibe edildi.

Reaction Buffer 4 ul
RNase Inhibitor 0,5 ul
Deoxynucleotide 2 ul
DTT I pl
Reverse Transkriptase 1,1 ul

Hazirlanan miks 1. basamaktaki tiiplere 8.6 sar ul olarak dagitildi ve asagidaki PCR
reaksiyonu kullanilarak cDNA sentezi yapildi.

55 C° 30 dk
85 C° 5dk
+4 C° ©

TLR-2, TLR-4 mRNA ekspresyonlari belirleyebilmek i¢in asagidaki gibi reaksiyon
miksi hazirlandi. House-keeping gen olarak beta-aktin geni kullanildi ve kontrol

grubundan alinanlar da dahil olmak {iizere biitiin 6rnekler ¢ift calisildi.

LightCycler 480 Probes Master | 10ul
Prob I ul
dH»0 7 ul
cDNA 2ul

Hazirlanan reaksiyon miski 0.2 ml’lik PCR tiiplerine 17’°ser ul olarak dagitildi ve
tizerine cDNA’lar eklendi ve LightCycler 480 cihazina koyuldu.
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Sekil 6: TLR-2 geni mRNA ekspresyonu Real-Time PCR goriintiisii

Sekil 7: TLR-4 geni mRNA ekspresyonu Real-Time PCR goriintiisii
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3.5 ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile varyans homojenligi
Levene testi ile degerlendirildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda T-testi, Mann-
Whitney U testi ve Ki-kare analizleri kullanildi. Korelasyon analizleri i¢in Spearman
testi kullanildi. Veriler frekans ve ylizde, ortalama + standart sapma, ortanca ve 25.-
75. persentil, geometrik ortalama ve %95 giiven aralig1 olarak ifade edildi. Verilerin
analizi IBM SPSS Statistics 20.0 (Chicago IL) programi ile yapildi. p<0.05
anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.

3.6 TANIMLAMALAR
APACHE II skorlama sistemi

Rutin kullanim i¢in karmasik olan APACHE sisteminin Knaus ve arkadaslari
tarafindan 1985°te diizenlenmesiyle olugsmus basit ve klinik olarak kullamigli bir
skorlama sistemidir. Yas ve kronik saglik durumu puanlar1 ile 12 adet fizyolojik
Olciime dayali akut fizyoloji skorundan olusan iic temel puanin toplamidir. Akut
fizyoloji skorunda GKS ile dl¢iilen norolojik fonksiyon daha agirlikli puana sahiptir.
Kayda alinan degerler 24 saat icinde normalden en ¢ok sapma gosteren degerlerdir.

Hastanin alabilecegi en yiiksek skor 71°dir. (Ek-I)
SOFA skoru

European Society of Intensive Care and Emergency Medicine tarafindan organ
yetmezligini ve dinamik siireci objektif olarak degerlendirmek amaciyla
gelistirilmistir. Skor onceki 24 saat icindeki en kotii degerle hesaplanir. 6 organ
sistemi 0-4 arasinda puanlanir ve SOFA skoru her biri icin elde edilen skorlarin

aritmetik toplamui ile hesaplanir. Hastanin alabilecegi en yliksek skor 24’tiir. (Ek-II)
Glasgow koma skoru

GKS hastanin biling durumunu baslangi¢ ve sonraki degerlendirmelerde giivenilir ve
objektif olarak saptamada kullanilir. Gz agma, sozel ve motor yanit olmak iizere ii¢
fonksiyon degerlendirilerek puanlanir. 3-8 puan anlamli norolojik hasar1 (koma), 9-
12 puan orta dereceli norolojik hasari, 13-15 puan ise hafif norolojik hasar1 gosterir.

(Bk-TIT)
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4. BULGULAR

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesinde
gerceklestirilen calismaya ACCP/SCCM tarafindan belirlenen agir sepsis kriterlerine
sahip 45 agir sepsis ve septik sok hastasi dahil edildi. Kontrol grubu 31 saglikli
goniilliden olusturuldu. Hastalarin 21’1 (%46.7) erkek, 24’ (%53.3) kadin ve
kontrol grubunun ise 13’1 (%41.9) erkek, 18’1 (%58.1) kadind1. Her iki grup arasinda
cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.684). Calismaya
alman hastalarin yas ortalamasi 63.36+18.72 iken kontrol grubunun yas ortalamasi
59.64+7.37 olarak hesaplandi. Yas ortalamasi acgisindan hasta ve kontrol gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.234).

Calismaya alinan hastalarin yogun bakim {initesine en sik yatis nedeni %80 oranla
septik soktu. Hastalarin yogun bakim {initesine kabuldeki ortalama APACHE II
skoru 24.9 hesaplandi. En sik rastlanan komorbid hastaliklar %31.1 oranla HT ve
%20 oranla DM oldu. Akcigerler %55.6 oranla en sik sepsis odagi olurken bunu
9%35.6 ile abdomen (en sik neden, cerrahi alan enfeksiyonu) izledi. Kan kiiltiirii
pozitifligi vakalarin %35.6’sinda saptandi. En sik patojen izolasyonu %40 oranla
ETA orneklerinde gerceklesti. Gram negatif bakteriler %51.1 oranla dominant izole
edilen patojen oldu. Vakalarm %55.6’s1 hastane kaynakli enfeksiyonlardi.
Antibiyoterapi kombinasyonlarinda en c¢ok tercih edilen ajanlar %64.4

karbapenemler ve %57.8 beta-laktam/beta-laktamaz inhibitérii kombinasyonuydu.
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Hastalarin %80’inde mekanik ventilator ile solunum destegi ihtiyact mevcuttu.
Ortalama yogun bakim iinitesinde kalig siiresi 13.3 ve toplam hastanede yatis siiresi

22.3 giin hesaplandi. 28 giinliik mortalite oran1 %46.7 saptand1.
4.1 POLIMORFiZM SONUCLARI

31 saghkli bireyden olusan kontrol grubu TLR-2 gen polimorfizmi agisindan
incelendiginde 19°u (%61.3) normal, 8’1 (%25.8) heterozigot ve 4’li (%12.9) mutant
saptand1. Bu grupta TLR-4 gen polimorfizmi icin 26 (%83.9) normal ve 5 (%16.1)
heterozigot birey saptanirken mutant birey saptanmadi. Hasta grubunu olusturan 45
agir sepsis ve septik sok hastast TLR-2 gen polimorfizmi i¢in degerlendirildiginde
37°si (%82.2) normal, 7’si (%15.6) heterozigot, 1'i (%?2.2) mutant; TLR-4 gen
polimorfizmi i¢in ise 43’ii (%95.69) normal, 2’si (%4.4) heterozigot saptandi. TLR-4
gen polimorfizmi mutant hasta saptanmadi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda TLR-2
gen polimorfizmi acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05). TLR-4 gen
polimorfizmi i¢in heterozigot hasta sayist 2 oldugu icin istatistiksel karsilastirma

yapilamadi.

Hastalar TLR-2 ve TLR-4 gen polimorfizmi sonuglarina gore gruplara ayrildi. TLR-2
polimorfizmi agisindan normal saptanan hastalardan olusan grup TLR-2 N,
heterozigot saptanan hastalardan olusan grup TLR-2 H ve TLR-4 polimorfizmi
acisindan normal saptanan hastalardan olusan grup TLR-4 N, heterozigot saptanan
hastalardan olusan grup ise TLR-4 H seklinde isimlendirildi. TLR-2 polimorfizmi
mutant saptanan bir hasta oldugu icin gruplamaya dahil edilmeyerek ayrica

degerlendirildi.

TLR-2 N ve TLR-2 H, TLR-4 N ve TLR-4 H gruplar1 arasinda yogun bakima yatis
nedeni, komorbid hastaliklar, agir sepsis kriterleri, sepsis odagi ve mevcut invaziv
aletler gibi ozellikler agisindan iliski olup olmadigi incelendi. TLR-2 N ve TLR-2 H
gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05). TLR-4 N ve TLR-4
H gruplar arasinda heterozigot hasta sayis1 2 oldugu icin istatistiksel karsilastirma
yapilamadi. Bu 6zellikler bakimindan gruplardaki hastalar say1 ve yiizde oran olarak

Tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2: Hastalarin 6zelliklerine gore gruplardaki say: ve yilizde dagilimi

Ozellikler TLR-2N TLR-2H TLR-4N TLR-4H
TLR-2

Solunum yetmezligi 17(%38.6)  1(%2.3) 0.211 18(%40) 0(%0)

YBU Kardiyak arrest 2(%4.5) 1(%2.3) 0413  3(%6.7) 0(%0)
Yatiy Sok 29(%65.9)  6(%13.6)  0.999  34(%75.6) 2(%4.4)
Nedeni Postoperatif 8(%182)  2(%4.5) 0.649  10(%22.2) 0(%0)
Nérolojik 0(%0) 1(%23) 0159  1(%22)  0(%0)
DM 6(%13.6)  2(%45) 0593  9(%20) 0(%0)
HT 11(%25)  2(%45) 0999  14(%31.1)  0(%0)
KAH 7(%15.9)  0(%0) 0.575  6(%13.3)  1(%2.2)
Komorbid = oy 1(%15.9)  0(%0) 0.575  7(%15.6)  0(%0)
Hastabk  ppy 1(%23)  0(%0) 0999  1(%22)  0(%0)
ABY 1(%2.3)  0(%0) 0999  1(%22)  0(%0)
Karaciger hastaligt 4(%9.1) 0(%0) 0.999 4(%8.9) 0(%0)
Malignite 2%4.5)  0(%0) 0.999  2(%44)  0(%0)
Metabolik asidoz 19(%432)  3(%6.8) 0999  21(%46.7) 2(%44)
Hipoksi 7(%15.9)  1(%2.3) 0999  8(%17.8)  0(%0)
Oligiiri 18(%40.9)  2(%4.5) 0428  19(%42.2)  2(%44)
Sepsis Laktik asidoz 8(%18.2)  4(%9.1)  0.075  11(%24.4) 1(%2.2)
Kriterleri  Akut ensefalopati 6(%13.6) 1(%2.3) 0.999 7(%15.6) 0(%0)
DIC 0(%0) 1(%23) 0159  1(%22)  0(%0)
Hipotansiyon 33(%T5)  T(%15.9) 0999  39(%86.7)  2(%44)
Bakteriyemi 3(%6.8)  0(%0) 0999  3(%6.7)  0(%0)
Uriner sistem 4%9.1)  0(%0) 0999  4(%8.9)  0(%0)
Sepsis Akciger 22(%50)  3(%6.8) 0443  24(%533) 1(%2.2)
Odag Kateter 3(%6.8)  0(%0) 0.999  3(%67)  0(%0)
Deri-yumusak doku 2(%4.5) 2(%4.5) 0.113 5(%11.1) 0(%0)
Gis 13(%29.5)  3(%6.8)  0.692  15(%33.3) 1(%2.2)
Endotrakeal tap 27(%61.4)  6(%13.6)  0.659  32(%7L.1) 2(%44)
Santral venoz kateter 37(%84.1) 7(%15.9) - 43(%95.6)  2(%4.4)
invaziv  Santalarterkateteri  28(%63.6) 58(%11.4) 0.999  33(%73.3) 1(%2.2)
Aletler  Pulmoner arter kateteri  0(%0) 1(%2.3) 0159  1(%22)  0(%0)
fdrar sondast 37(%84.1)  7(%5.9) - 43(%95.6)  2(%4.4)
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TLR-2 polimorfizmi ac¢isindan mutant saptanan hastanin yogun bakim iinitesine yatis
nedeni sok; komorbid hastaliklar1t DM ve HT; agir sepsis kriterleri hipotansiyon,
metabolik asidoz ve oligiiri; sepsis odagi deri ve yumusak doku; mevcut invaziv

aletleri endotrakeal tiip, idrar sondasi, santral arter ve ven kateterleri saptandi.

Hastalar komorbid hastalik sayilar1 bakimindan incelendi. Komorbid hastalig:
olmayanlar 0, bir komorbid hastalig1 olanlar 1, iki komorbid hastalig1 olanlar 2 ve ii¢
veya daha fazla komorbid hastalig1 olanlar >3 olarak gruplara ayrildi. Komorbid
hastalik sayilarinin TLR-2 N, TLR-2 H, TLR-4 N ve TLR-4 H gruplarinda dagilim1

say1 ve yiizde oran olarak Tablo 3’teki gibidir.
TLR-2 polimorfizmi mutant saptanan hastanin komorbid hastalik sayis1 2 saptandi.

Tablo 3: Komorbid hastalik sayisina gore hastalarin gruplardaki dagilimi

Komorbid TLR-2 N TLR-2H TLR-4 N TLR-4 H
hastahk sayisi n: 44 n: 45
0 10 (% 22.72) 4 (% 9.09) 13 (% 28.89) 1 (% 2.22)
16 (% 36.36) 2 (% 4.54) 17 (% 37.78) 1 (% 2.22)
2 10 (% 22.72) 1 (% 2.27) 12 (% 26.67) 0(% 0)
>3 1 (% 2.27) 0(% 0) 1 (% 2.22) 0(% 0)

Hastalardan alinan orneklerden izole edilen mikroorganizmalar; Staphylococcus
aureus, gram pozitif koklar, aerob gram negatif basiller, anaeroblar ve funguslar
degerlendirildiginde TLR-2 N ve TLR-2 H gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark gézlenmedi (p>0.05). Mikroorganizmalarin iiretilebildigi 6rnekler olan
kan, ETA, idrar, kateter, yara ve abse kiiltiirleri agisindan karsilastirildiginda TLR-2
N ve TLR-2 H gruplar1 i¢in istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. TLR-4 N ve
TLR-4 H gruplar1 arasinda heterozigot hasta sayis1 2 oldugu icin bu veriler acisindan
istatistiksel ~ karsillastrma yapilamadi. Hasta gruplarina gore izole edilen
mikroorganizma ve lireme saptanan ornek cesitlerinin dagilimi say1 ve yiizde olarak

Tablo 4’teki sekilde saptanmigtir.

TLR-2 polimorfizmi mutant saptanan hastada fungus grubu mikroorganizma idrar

kiiltiirinden izole edildi.
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Tablo 4: Hasta gruplaria gore izole edilen mikroorganizmalar ve lireme saptanan

kiiltiir 6rneklerinin say1 ve yiizde olarak dagilimi

p
TLR-2N TLR-2H TLR-2 TLR-4N TLR-4H

S. aureus 3(%6.8) 1(%2.3) 0.513  3(%6.7) 1(%2.2)
Izole Gram (+) kok 7(%15.9) 2(%4.5) 0.619  9(%20) 0(%0)
Edilen Aerob gram (-)  17(%38.6) 6(%13.6) 0.097 22(%48.9) 1(%2.2)

Patojen  Anaerob 1(%2.3) 1(%2.3) 0.296  2(%4.4) 0(%0)
Fungus 10(%22.7) 2(%A4.5) 0.999  12(%26.7) 1(%2.2)
Kan 13(%29.5) 3(%6.8) 0.692  16(%35.6) 0(%0)
Patojen ETA 16(%36.4) 2(%A4.5) 0.682 17(%37.8) 1(%2.2)
Ureyen  Idrar 6(%13.6)  0(%0) 0.568 6(%13.3) 1(%2.2)
Ornek Kateter 7(%15.9)  1(%2.3) 0.999 8(%17.8)  0(%0)
Yara-abse 5(%11.4)  3(%6.8) 0.100 8(%17.8)  0(%0)

Hastalarin sepsis tedavisinin énemli bir parcasi olarak aldigi antimikrobiyal tedavi
ajanlar1; antifungal, beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii kombinasyonu, glikopeptit,
karbapenemler, kinolonlar, klaritromisin, klindamisin, Kkolistin, linezolid,
metronidazol, seftriakson, sulbaktam, daptomisin, tigesiklin basliklar1 altinda TLR-2
N ve TLR-2 H gruplar1 i¢in degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamhi fark saptanmadi (p>0.05). TLR-4 N ve TLR-4 H gruplar1 arasinda
heterozigot hasta sayist 2 oldugu igin istatistiksel karsilagtirma yapilamadi.
Antimikrobiyal ajanlarin gruplara gore hastalarda kullanim say1 ve yiizdeleri Tablo

5’te verilmistir.

TLR-2 polimorfizmi mutant saptanan hastanin tedavi siiresince aldig1 antibiyoterapi

ajanlar1 antifungal, glikopeptit, karbapenem, kolistin ve sulbaktam olarak saptandi.
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Tablo S: Kullanilan antimikrobiyal ajanlarin hasta gruplarina goére dagilimi

Antimikrobiyal TLR-2N TLR-2H p TLR-4N TLR-4H
Ajan n:44 TLR-2 n:45
Antifungal 9(%20.5)  2(%4.5) 0999 11(%24.4) 1(%2.2)
Blak+Blakz inh  21(%47.7) 5(%11.4)  0.682  24(%53.3) 2(%4.4)
Glikopeptit 14(%31.8)  3(%6.8) 0.999  17(%37.8) 1(%2.2)
Karbapenemler  24(%54.5) 4(%9.1) 0.692  28(%62.2) 1(%2.2)
Kinolonlar 9(%20.5)  1(%2.3) 0.999  10(%22.2)  0(%0)
Klaritmisin 2%4.5) 1(%2.3) 0.413  3(%6.7) 0(%0)
Klindamisin 1(%2.3)  0(%0) 0.999  1(%2.2) 0(%0)
Kolistin 10(%22.7)  1(%2.3) 0.659  12(%26.7)  0(%0)
Linezolid 2(%4.5)  0(%0) 0.999  2(%4.4) 0(%0)
Metronidazol 3(%6.8)  1(%2.3) 0.513  4(%8.9) 0(%0)
Seftriakson 9(%20.5)  1(%2.3) 0.999  10(%22.2)  0(%0)
Sulbaktam 2(%4.5)  0(%0) 0.999  3(%6.7) 0(%0)
Daptomisin 1(%23)  0(%0) 0.999  1(%2.2) 0(%0)
Tigesiklin 1(%23)  0(%0) 0.999  1(%2.2) 0(%0)

Blak+Blakz inh: beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii kombinasyonu

Sepsise neden olan enfeksiyon, kokenine gore toplum veya hastane kaynakli
enfeksiyon olarak degerlendirildi. Hastalar enfeksiyon kokenine gore incelendiginde
TLR-2 N grubunda 15 (%34.1) hastada toplum kaynakli ve 22 (%50.0) hastada
hastane kaynakli enfeksiyon saptandi. TLR-2 H grubunda ise 5 (%11.4) hastada
toplum kaynakli ve 2 (%4.5) hastada hastane kaynakli enfeksiyon saptandi. TLR-2 N
ve TLR-2 H gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
TLR-4 N ve TLR-4 H gruplar1 arasinda heterozigot hasta sayis1 2 oldugu igin
istatistiksel ~ karsilagtirma yapilamadi. Saptanan enfeksiyon kokenine gore

degerlendirme sonuglar1 Tablo 6’daki gibidir.

TLR-2 polimorfizmi mutant saptanan hastada ise hastane kokenli enfeksiyon

mevcuttu.
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Tablo 6: Enfeksiyon kokenine gore hasta gruplarinin karsilastirilmasi

Enfeksiyon TLR-2N TLR-2H p TLR-4N TLR-4H
e . TLR-2

Kokeni

Toplum 15(%34.1) 5(%114) 19(%422) 1(%2.2)

Kaynakh 0.217

Hastane 22 (%50.0) 2(%4.5) ' 24 (%53.3) 1(%2.2)

Kaynakh

TLR-2 ve TLR-4 gen polimorfizmi icin normal ve heterozigot gruplar mekanik
ventilator ihtiyaci agisindan karsilastirildiginda; TLR-2 N grubundaki hastalarin 29°u
(%78.4) ve TLR-2 H grubundaki hastalarin 6’s1 (%85.7), TLR-4 N grubundan 34
(%79.1) hasta ve TLR-4 H grubundan 2 (%100) hasta mekanik ventilator destegine
ihtiya¢ duydu. TLR-2 N ve TLR-2 H gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0.999). TLR-4 N ve TLR-4 H gruplar1 arasinda heterozigot hasta

sayis1 2 oldugu icin istatistiksel karsilastirma yapilamadi.

TLR-2 N ve TLR-2 H gruplar1 noninvaziv ve invaziv mekanik ventilatorde kalis
sliresi, sepsisten ¢ikis giin sayisi, yogun bakim iinitesi ve toplam hastanede kalis giin
sayisi, GKS, APACHE II skoru, SOFA-0, SOFA-1 ve SOFA-max skorlar1 agisindan
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). TLR-4 N ve
TLR-4 H gruplar1 arasinda heterozigot hasta sayisi 2 oldugu icin istatistiksel
karsilagtirma yapilamadi. Bu veriler agisindan saptanan median ve %?25-75 degerleri

Tablo 7°de gosterildi.

TLR-2 polimorfizmi mutant saptanan hastanin MV giin sayis1 3, sepsisten ¢ikis giin
say1s1 9, yogun bakim iinitesinde kalis giin sayist 9, hastanede yatig giin sayis1 20,
GKS 14, APACHE II skoru 24, SOFA-0 skoru 7, SOFA-1 skoru 7 ve SOFA-max
skoru 12 saptandi.
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Tablo 7: Hasta gruplarina gore klinik parametrelerin median ve 25.-75. persentil

degerleri

Klinik TLR-2N TLR-2H TLR-4 N TLR-4 H
Parametreler median (%25-75) median (%25-75)
MV 6 (4-15) 5.5 (3-10) 6 (3-15) 4 (3-5)
Noninvaziv MV 4 (2-5) - 4 (2-5) -

Sepsis siiresi (giin) 6 (4-10) 4 (3-10) 6 (4-10) 3.5(3-4)
YBU yatis giin 10 (5-18) 6 (4-12) 10 (5-18) 4 (3-5)
Hastane yatis giin 16 (7-30) 13 (6-83) 16 (8-31) 4 (3-5)
GKS 10 (4-14) 5(3-14) 10 (3-14) 5@3-7)
APACHE I1 25 (18-30) 25 (20-29) 25(18-30) 30 (24-36)
SOFA-0 9 (7-12) 10 (8-10) 9 (7-11) 11.5 (10-13)
SOFA-1 11 (9-13) 9 (8-10) 10 (8-13) 11.5 (10-13)
SOFA-max 12 (9-13) 10 (9-13) 12 (9-13) 14 (10-18)

28 giinliik mortalite a¢isindan degerlendirildiginde TLR-2 N grubunda 17 (%45.9) ve
TLR-2 H grubunda ise 3 (%42.9) hastada izlem mortalite ile sonland1 fakat gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilbk saptanmadi (p=0.999). TLR-2
polimorfizmi mutant saptanan hastanin izlemi de eksitus ile sonuc¢landi. TLR-4 N ve
TLR-4 H gruplar1 arasinda heterozigot hasta sayisi 2 oldugu icin istatistiksel

karsilagtirma yapilamadi. Elde edilen veriler asagida Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8: Hasta gruplarinin 28 giinliik mortalite acisindan karsilastirilmasi

TLR-2 N TLR-2 H p TLR-4 N TLR-4 H
n:37 n:7 TLR-2 n:43 n:2
28 giinliik
17 (%45.9) 3 (%42.9) 0.999 19 (%44.2) 2 (%100.0)
mortalite
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4.2 EKSPRESYON SONUCLARI

TLR-2 ve TLR-4 geni mRNA ekspresyonlar1 acisindan hasta ve kontrol gruplarmin

karsilastirilmast sonucu istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (TLR-2 icin

p=0.544, TLR-4 i¢cin p=296). TLR-2 ve TLR-4 geni mRNA ekspresyon degerlerinin

ortalama ve standart sapmasi Tablo 9’da goriilmektedir.

Tablo 9: Hasta ve kontrol gruplarinda TLR-2 ve TLR-4 geni mRNA ekspresyonu

ortalama ve standart sapma degerleri

mRNA

Ortalama SD
Ekspresyonu
TLR-2  Hasta -6.495814294 1.505480668
geni Kontrol  -6.682907976 0.9650274232
TLR-4  Hasta -5.156419800 0.9572107397
geni Kontrol  -5.376525247 0.7863075944

Hasta ve kontrol gruplar1 icin TLR-2 ve TLR-4 geni mRNA ekspresyon 6l¢iimlerinin

geometrik ortalamasi ve %95 giiven araligi degerleri Tablo 10°daki gibi saptandi.

Tablo 10: Hasta ve kontrol gruplarinda TLR-2 ve TLR-4 geni mRNA ekspresyonu

geometrik ortalamasi ve %95 giiven aralig1 degerleri

mRNA Ekspresyonu Ortalama %95 Giiven Arahg
Hast TLR-2 geni 0.010952312  0.008124555 -0.014796137
asta
TLR-4 geni 0.028039029 0.023249061 -0.034349214
TLR-2 geni 0.009732944  0.007820580 - 0.012421513
Kontrol
TLR-4 geni 0.024071582  0.020087543 - 0.029333593

Hastalarda TLR-2 ve TLR-4 gen polimorfizmi ile mRNA ekspresyonu iligkisi
arastirlldi. Hastalar kendi arasinda degerlendirildiginde TLR-2 N ve TLR-2 H

gruplar1 arasinda TLR-2 geni mRNA ekspresyonu acisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). TLR-2 polimorfizmi mutant saptanan hastanin

ekspresyon degeri 0.0185 saptandi. TLR-4 N ve TLR-4 H gruplar1 arasinda
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heterozigot hasta sayis1 2 oldugu icin istatistiksel karsilastirma yapilamadi. Gruplar
icin ekspresyon Olglimlerinin geometrik ortalamalar1 ve %95 giiven aralig1 degerleri

Tablo 11°de verildi.

Tablo 11: Gruplara gére mRNA ekspresyon Olciimlerinin geometrik ortalama ve

%95 giiven aralig1 degerleri

mRNA Ekspresyonu Ortalama % 95 Giiven Arahg

TLR-2 Normal 0.010635912 0.007950992 - 0.013771877
Polimorfizm Heterozigot 0.012787883 0.003860344 - 0.059268626

TLR-4 Normal 0.028949455 0.023566704 - 0.035420176
Polimorfizm Heterozigot 0.014333004 0.009050000 - 0.022700000

TLR-2 ve TLR-4 geni mRNA ekspresyonlarinin mortalite {izerine etkisi olup
olmadig1 degerlendirildi. TLR-2 ve TLR-4 geni mRNA ekspresyon degerleri ile 28
giinliik mortalite arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi (TLR-2 i¢in
p=0.493, TLR-4 i¢in p=0.482).

Hastalarda saptanan TLR-2 ve TLR-4 geni mRNA ekspresyonu degerlerinin;
hastalarin noninvaziv ve invaziv mekanik ventilatorle solunum destegi siiresi,
sepsisten ¢ikis giin sayisi, yogun bakim iinitesi ve hastanede yatis siiresi, APACHE
II, SOFA-0, SOFA-1 ve SOFA-max skorlar ile iligkisi arastirildi. Karsilagtirmalarda
istatistiksel anlamli iligki saptanmadi (p>0.05). Ancak korelasyon katsayilar1
incelendiginde TLR-2 geni mRNA ekspresyonu ile SOFA-0O skoru ve TLR-4 geni
mRNA ekspresyonu ile APACHE II ve SOFA-max skoru arasinda ters yonde orta
diizeyde bir korelasyon oldugu goriildi. TLR-2 ve TLR-4 geni mRNA
ekspresyonlariyla klinik parametrelerin karsilastirilmas: sonucu elde edilen p

degerleri ve korelasyon kat sayilar1 Tablo 12°de gosterilmistir.
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Tablo 12: TLR-2 ve TLR-4 geni mRNA ekspresyonlariyla klinik parametrelerin

karsilastirilmasi ve korelasyon kat sayilari

.. TLR-2 mRNA TLR-4 mRNA

Klinik

ekspresyonu ekspresyonu
Parametreler

katsayr p kat say1 p
MV 0.111 0.466 -0.167 0.280
Noninvaziv MV 0.062 0.688 -0.158 0.307
Sepsis siiresi 0.172 0.259 -0.075 0.626
YBU yatis giin 0.095 0.534 -0.022 0.885
Hastane yatis giin 0.052 0.732 -0.017 0.915
APACHE 11 -0.195 0.199 -0.307* 0.043
SOFA-0 -0.390*  0.008 -0.285 0.061
SOFA-1 -0.190 0.212 -0.219 0.153
SOFA-max -0.268 0.075 -0.407* 0.006
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5. TARTISMA

Bir enfeksiyona karsi konak cevabi immiin hiicrelerin mikrobiyal komponentlere
baglanip, onlar1 tanimasiyla baslar. Bakteri hiicre duvari iiriinleri, monosit ve
makrofajlarin hiicre ylizeylerinde bulunan Toll-like reseptorler araciligiyla bu
hiicreler tarafindan tanmir. Bu etkilesimin sonucu olarak TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinler ve interlokinler aktive mononiikleer hiicrelerden salinir ve inflamatuar
cevap tetiklenmis olur. Sepsis enfeksiyonun tetikledigi sistemik inflamatuar cevap ile
karakterize poligenik ve kompleks bir sendromdur (132). Bakteri komponentlerinin
dogal immiinite ile taninmas1 ve sonraki sitokin aktivasyonu sepsis patofizyolojisi
icin onemlidir. Yakin ge¢miste, bu cevapla ilgili molekiillerin fonksiyonel gen
polimorfizmleri saptanmis; patojenlerin taninmasi ve sitokin iiretilmesindeki kisisel
farkliliklarin genetik farkliliklarla iligkili oldugu gosterilmistir (75). Genetik
polimorfizmlerin septik hastalarda hastalik siddeti ve klinik sonugla iligkisi ortaya
konmustur (75,85). Etnik farkliliklarin genetik polimorfizm ve allel sikli§inin
dagiliminda anlamli etkisi oldugu gosterilmistir (75). Genetik polimorfizmin konagin
enfeksiyona yatkinligmi etkiledigi ve konagin yatkinliginin da sepsis igin risk ve
sonucu etkiledigi gosterilmistir (76). Septik hasta gruplarinda daha once yapilmis
klinik calismalarin verileri incelendiginde bazi caliymalarda benzer ve bazi
caligmalarda ise farkl sonuglar elde edildigi goriilmektedir.

Ocak 2002-Aralik 2007 arasinda yapilan retrospektif bir caligmada agir sepsis ve
septik sok ile komplike olan 754 gram negatif bakteriyemili hastanin ortalama yasi

59.3 saptanmistir (133). 564 agir sepsis ve septik sok hastasinin degerlendirildigi bir
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caligmada yas ortalamasi 66 olarak raporlanmis ve ileri hasta yasi1 artmis mortalite ile
anlamli derecede iligkili bulunmustur (134). Toplum kaynakli agir sepsis ve septik
sok hastalarinda yapilan 184 hastalik bir bagska caligmada ise yas ortalamasi 57.1
saptanmustir (135). Kore’de toplum kokenli agir sepsis ve septik sok hastalarinda
yapilan prospektif, cok merkezli ¢caligmada ortalama hasta yas1 65.0 hesaplanmistir
(136). Tanriver ve arkadaslar1 tarafindan Ocak 2002 ve Haziran 2003 tarihleri
arasinda yapilan retrospektif calismada sepsis tanisi almis hastalarin ortalama yasi
61.8 hesaplanmustir (137). Erciyes Universitesi’nde gerceklestirilen 45 agir sepsis ve
septik sok hastasinin dahil oldugu mevcut ¢alismada hastalarin yas ortalamasi 63.4
saptandi. Septik hasta popiilasyonunda yapilan ¢alismalarda cogunlugu ileri yastaki
hastalar olusturmaktadir ve bu nedenle yas ortalamasi oldukca yiiksektir. Ileri yas
enfeksiyon i¢in basli basma bir risk faktoriidiir. Ayrica yash hastalar; komorbid
durumlar, cerrahi miidahaleler, protez ve implante cihaz kullanimi, romatizmal ve
diger hastaliklar nedeniyle immiinsupresif ila¢ kullanimi gibi sorunlar nedeniyle
enfeksiyonlar agisindan riskli bir gruptur.

Grozdanovski ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada hastalarin komorbid
durumlar1 incelendiginde %35.3 oranla kronik kalp yetmezligi en sik komorbidite
olarak saptanmustir. Hastalarin %26.1°inde komorbidite saptanmamis ve %9.8’inde
komorbidite sayisinin >3 oldugu goriilmiistiir (135). 112 toplum kaynakli agir sepsis
ve septik soklu hasta ile yapilan prospektif bir calismada hastalarin %66’sinda bir ya
da daha fazla sayida komorbid hastalik saptanmistir (138). Bir baska ¢alismada ise
hastalarin %71.1‘inde en az bir komorbid hastalik izlenmistir (136). Tiirkiye’de
yapilan bir ¢aligmada en sik rastlanan komorbid durumlar hipertansiyon, malignite ve
diyabetes mellitus olmustur (137). ERUTF IHYBU’de yapilan mevcut calismada
hastalarin %66.7’sinde en az bir komorbid hastalik vardi. En sik rastlanan komorbid
hastaliklar %31.1 oranla HT ve %20 oranla DM oldu. Kritik hastalarda komorbidite
sagkalim ile anlamli derecede iliskilidir (139). Ayrica DM, kronik karaciger
hastaligi, HIV ve kanser gibi komorbid hastalik varligi hastanin sepsis gelistirme
riskini arttiran bagimsiz bir risk faktoriidiir (21).

Mevcut ¢alismada agir sepsis ve septik soklu vakalarin %55.6’sinda hastane kaynakli
enfeksiyon gozlendi. Akcigerler %55.6 oranla en sik sepsis odagi olurken bunu
%35.6 ile abdomen izledi. Daha 6nce yapilmis calismalar incelendiginde de en sik
enfeksiyon odaginmn akciger oldugu goriilmektedir. Bir caligmada septik hastalarda
en sik enfeksiyon odagi %54.6 pnomoni, %20.2 abdominal enfeksiyon ve %14.9
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tiriner enfeksiyon olarak saptanmistir (134). Hastalarin %74’tinii ABD ve %26’sin1
Avrupa’daki merkezlerden katilan yogun bakim iinitesinde tedavi goren agir sepsis
ve septik sok vakalarmin olusturdugu bir ¢calismada nozokomiyal enfeksiyon orani
ABD grubunda %18.7 ve Avrupa grubunda %42.5, en sik enfeksiyon odagi olarak
pnomoni ABD grubunda %45.8 ve Avrupa grubunda %45.2 oranda saptanmistir
(140). Benzer sekilde diger bir calismada da alt solunum yollar1 %65.8 oranla en sik
sepsis odag1 olarak belirlenmistir (135). 1177 sepsisli hasta ile gerceklestirilen bir
caligmada en sik saptanan enfeksiyon kaynaklar1 %68 oranla akciger ve %22 oranla
abdomen olmustur (130). 2005-2009 yillar1 arasinda yapilan ¢caligmada ise en sik
saptanan sepsis odagi solunum sistemi, sonra iiriner sistem, abdomen, deri ve
yumusak doku ile primer bakteriyemi olmustur (136). Bir bagka ¢alismada vakalarin
yarisinda hastane kaynakli sepsis saptanmis, en sik enfeksiyon odagi tani aninda
%44.9 oranda saptanan pndmoni olarak raporlanmistir (137).

ERUTF IHYBU’de gerceklestirilen mevcut calismada kan kiiltiirii pozitifligi
vakalarin %35.6’sinda saptanirken en sik iireme %40 oranla ETA o6rneklerinde
saptand1i. Gram negatif bakteriler %51.1 oranla dominant izole edilen patojen oldu.
Antibiyoterapi kombinasyonlarinda en cok tercih edilen ajanlar %64.4
karbapenemler ve %57.8 beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii kombinasyonuydu.
Agir sepsis ve septik sok hastalarinda yapilan bir bagska calismada Escherichia coli
9%30.8, Klebsiella pneumoniae %?23.2, Pseudomonas aeruginosa %17.6,
Enterobacter tiirleri %10.1 ve Acinetobacter tiirleri %8.4 oranlariyla kan kiiltiiriinde
en sik izole edilen mikroorganizmalar olarak saptanmustir (133). Kan Kkiiltiirii
pozitifligi oram1 %34.2 saptanan diger bir c¢alismada en sik izole edilen
mikroorganizmalar %26.6 oranla gram pozitif bakteriler olmustur. Gram pozitif
bakterilerden %15.8 oranla en sik Staphylococcus aureus ve gram negatif
bakterilerden %3.3 oranla en sik Escherichia coli izole edilmistir (135). Baska bir
caligmada da kiiltiir pozitifligi septik hastalarda %60 oraninda izlenirken en sik
saptanan mikroorganizmalar %30 Staphylococcus aureus, %14 Pseudomonas tiirleri,
%13 Escherichia coli olarak raporlanmistir (130). Ayr1 bir calismada ise drneklerden
en sik izole edilen patojenler %25 Escherichia coli ve %21.4 Staphylococcus aureus
olmustur (138). %69.7 hastada enfeksiyon etkeni patojenin dokiimente edilebildigi
bir calismada dominant patojenler olarak %43 gram negatif bakteriler, %20.4 gram
pozitif bakteriler, %0.7 mantarlar ve %0.6 anaeroblar izole edilmistir (136).

Tanriover ve arkadaslarinin yaptigr calismada kan kiiltiir pozitifligi %47.7 oranda
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saptanirken %65.9 oranla gram negatif bakteriler izole edilen dominant patojen
olmustur. Gram negatif bakteriler icerisinde %40.7 Klebsiella tiirleri ve %29.6
Escherichia coli en sik izole edilmistir. Etken patojenler acisindan toplum kaynakli
ve hastane kaynakli sepsis vakalarinda farkliliklar saptanmistir. Toplum kaynakli
vakalarin %41’inde kan kiiltiirii pozitifligi ve baskin patojen olarak %56.2 oranda
gram pozitif organizmalar saptanmustir. Hastane kaynakli vakalarda ise %53.2 kan
kiiltiirii pozitifligi ve %80 oranda gram negatif bakteriler baskin olarak gozlenmistir.
Yine bu calismada antibiyoterapide en sik kullanilan kombinasyonlar %13.1
ampisilin-sulbaktam ve siprofloksasin, %8.7 imipenem/meropenem ve glikopeptit,
%38.7 piperasilin-tazobaktam ve glikopeptit olmustur (137).

ERUTF IHYBU’de vyapilan mevcut c¢alismada hastalarin %80’inde mekanik
ventilator ile solunum destegi ihtiyac1 mevcuttu. Agir sepsis ve septik sok
hastalarinda daha Once yapilmis calismalara bakildiginda hastalarin mekanik
ventilator ihtiyact %41.4 ile %75.4 oraninda degismektedir (133,137,140).

Mevcut prospektif ¢alismada hastalarin yogun bakim iinitesine kabuldeki ortalama
APACHE 1I skoru 24.9 hesaplandi. Sepsis ve septik sok hastalarinda yapilan bir
caligmada ortalama APACHE II skoru 23 saptanmis ve yiiksek APACHE II skoru
istatistiksel olarak anlamli derecede artmis mortalite ile iliskili gosterilmistir (134).
Benzer iki ¢alismada da ortalama APACHE II skorlar1 18.8 ve 23.7 raporlanmistir
(133,136).

Micek ve arkadaslarinin ¢alismasinda ortalama hastanede yatis siiresi 10.2 giin
saptanmugtir (133). 25375 hastanin degerlendirildigi bir caligmada yogun bakimda
yatig giinii ortalamasit ABD icin 4.2, Avrupa i¢in 7.8 giin; hastanede yatis giinii
ortalamast ABD i¢in 10.5, Avrupa icin 22.8 giin saptanmistir (140). Diger bir
caligmada ortalama hastanede yatis siiresi 13 giin saptamustir (135). Koreli septik
hasta popiilasyonunda ise hastanede kalis siiresi sagkalimi olanlarda 26.5,
olmayanlarda 21.1 giin hesaplanmistir (136). ERUTF IHYBU’de yapilan bu
caligmada ise ortalama yogun bakim iinitesinde kalig siiresi 13.3 ve toplam hastanede

yatis siiresi 22.3 giin olarak hesaplandu.

28 giinliik mortalite oran1 mevcut ¢alismada %46.7 saptanirken diger caligmalarin
mortalite oranlar1 incelendiginde bir caligmada 6nceden antibiyotik kullanim 6ykiisii
olan hastalarda mortalite oran1 %51.3, antibiyotik kullanim Oykiisii olmayanlarda

%34 raporlandig1 goriilmiistiir (133). 2005 ve 2010 tarihleri arasinda yapilmis diger
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bir caligma toplam hastane mortalitesini %32 olarak belirtmistir (140). Toplum
kaynakli agir sepsis ve septik sok hastalarinda Grozdanovski ve arkadaslari
tarafindan yapilan calismada ise toplam mortalite oran1 %351.6, agir sepsis mortalitesi
%44.4 ve septik sok mortalitesi %71.4 hesaplanmistir (135). Artero ve arkadaslarinin
yaptig1 prospektif calismada toplam mortalite oram1 %41.9, agir sepsis mortalitesi
%34.4 ve septik sok mortalitesi %44.5 izlenmistir (138). Baska bir ¢calismada da agir
sepsis ve septik sok hastalarinin 28 giinliikk mortalite oran1 %23 saptanmistir (136).
Tanriover ve arkadaglar1 tarafindan yapilan calismada hastane mortalite oram %87.3,
28 giinlilk mortalite oram1 %76.8, toplum kaynakli sepsis mortalitesi %67.7 ve
hastane kaynakli sepsis mortalitesi ise %91.2 saptanmustir (137).

ERUTF IHYBU’de yapilan bu calismada agir sepsis ve septik sok hastalarinda daha
once yapilmis polimorfizm c¢alismalarindan farkli olarak saptanan gen
polimorfizmlerinin hastalarin klinik parametreleri {izerine etkisi arastirildi. TLR-2 N
ve TLR-2 H gruplar1 arasinda hastalarin yogun bakima yatis nedenleri, komorbid
hastaliklar1, agir sepsis kriterlerinden hangilerine sahip olduklari, mevcut invaziv
aletleri ve sepsis odaklari, izole edilen mikroorganizmalar, iireme saptanan ornekler
ve antimikrobiyal tedavide kullanilan ajanlar karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark gozlenmedi. TLR-2 N ve TLR-2 H gruplar1 mekanik ventilator ihtiyaci,
mekanik ventilatorde kalis siiresi, sepsisten ¢ikis giin sayisi, yogun bakim {initesi ve
hastanede yatig giin sayisi, GKS, APACHE II skoru, SOFA-0, SOFA-1 ve SOFA-
max skorlar1 acisindan karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmad1. 28 giinliik mortalite acisindan TLR-2 N ve TLR-2 H gruplar1 arasinda
anlaml1 farklilik izlenmedi.

TLR-2 gen polimorfizminin agir sepsis ve septik sok hastalarinda organ yetmezligi,
klinik seyrin siddeti, prognoz ve mortalite iizerine etkisinin olmadig1 goriildii. Bu
durumun nedenlerinden birinin polimorfizm ¢aligmasinda incelenen TLR-2 geninde
bulunan (-196,-174 del) SNP’nin amino asit degisikligine yol agmamas1 olabilecegi

diistiniildii.

TLR-2 ve TLR-4 geni mRNA ekspresyonlar1 acisindan hasta ve kontrol gruplarmin
karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Hastalar kendi
arasinda degerlendirildiginde TLR-2 N ve TLR-2 H gruplar1 arasinda TLR-2 geni
mRNA ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Diger
bir deyisle agir sepsis veya septik sok klinigi bulunan hastalarda TLR-2 ve TLR-4
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geni mRNA ekspresyonu saglikli kontrollerdeki ile benzer bulundu. Sepsisin
varligmin ve klinik durumun agirhigimin mRNA ekspresyonu iizerine etki etmedigi
goriildii. Ayrica hastanin TLR-2 gen polimorfizmi i¢in homozigot veya heterozigot
olmasinmn da TLR-2 geni mRNA ekspresyonu acisindan bir fark olusturmadigi
goriildii. Gen polimorfizmi ve mRNA ekspresyonu arasinda iliski saptanmamasi
cogu SNP’nin oldugu gibi bu caligmada saptanan SNP’nin de protein yapisina veya

proteinin islevine etkisi olmamasi ihtimali ile agiklanabilir.

TLR-2 ve TLR-4 geni mRNA ekspresyon degerleri ile 28 giinliik mortalite, mekanik
ventilatorle solunum destegi siiresi, sepsisten ¢ikis giin sayisi, yogun bakim iinitesi
ve toplam hastanede yatig giin sayisi, APACHE II skoru, SOFA-0, SOFA-1 ve
SOFA-max degerleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Cogu
SNP, amino asit degisikligine yol acmadigi ya da amino asit degisikligi proteinin
yap1 ve karakteristigini degistirmedigi icin hiicre fonksiyonuna etki etmez. Gen
mRNA ekpresyonu degerleriyle hastalarin klinik verileri arasinda anlamh iligki
saptanmamig olmasi bu nedene baglanabilir.

Sepsiste asir1 ve diizensiz inflamatuar yanita bagli pek cok TLR aktive hale geldigi
icin tek bir TLR kayb1 kompanze edilebilir. TLR’ler ve TLR sinyal proteinlerindeki
polimorfizmler belirli enfeksiyonlara egilimi arttirirken sepsis gelisimi ve sonucuna
major bir etkileri olmayabilir.

Istatistiksel olarak anlamh bir iliski olmasa da korelasyon katsayilar1 incelendiginde
TLR-2 geni mRNA ekspresyonu ile SOFA-0 skoru ve TLR-4 geni mRNA
ekspresyonu ile APACHE II ve SOFA-max skorlar1 arasinda ters yonde orta diizeyde
bir korelasyon oldugu gozlendi. Bu sonu¢ TLR-4 geni mRNA ekspresyonu ne kadar
yiiksekse hastanin APACHE II ve SOFA-max skorunun o kadar diisiik yani klinik
seyirinin daha iyi oldugunu gosterir. Benzer sekilde TLR-2 geni mRNA ekspresyonu
yiiksekligiyle SOFA-0 skorunda azalma ve hastanin klinik parametrelerinde diizelme
iligkili bulundu. Klinik skorlar ile TLR-2 ve TLR-4 geni mRNA ekspresyonlar1
arasinda korelasyon olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli iliski
gosterilememesinin nedeni ¢calismadaki hasta sayisinin istatistiksel iliskiyi gdstermek
icin yetersiz kalmasi olabilir.

Bu caligmada pek cok kisithlik mevcuttu. Hastalar TLR-2 ve TLR-4 gen
polimorfizmi sonuglarina gore gruplara ayrildi, parametreler bu gruplar arasinda

karsilastirildi. Fakat TLR-4 N ve TLR-4 H gruplar1 arasinda heterozigot hasta sayisi
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2 oldugu icin istatistiksel karsilastirma yapilamadi. Hasta sayisinin kisitl olmasindan
dolay1 bu gruplarm degerlendirilememesi ve TLR-2 i¢in bir mutant hasta saptanirken
TLR-4 mutant hasta saptanamamasinin degerlendirme sonuclarmi etkiledigi ve
istenilen diizeyde iliski gosterilememesine neden oldugu diisiiniildii. Etnik
farkliliklarin polimorfizmler iizerine kanitlanmis etkisi nedeniyle ¢alismada secilen
hasta popiilasyonunda bu sorunlarin gézlenmis olmasi da muhtemeldir.

TLR’ler ile ilgili yapilan farkli calismalarin her biri farkli bir bakis acisi ile bu
onemli reseptorler sisteminin ¢coziimlenmesine fayda saglayacaktir. Bu calisma da
TLR-2 ve TLR-4 gen polimorfizmleri ile mRNA ekspresyonlarinin birbiri ile
iligkisini ve hastanin klinik parametreleri iizerine etkilerini arastiran Onciil bir

caligma olarak degerlidir.
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SONUCLAR

ERUTF IHYBU’de yapilan bu calismanin sonuglarma gore:

1. Saghkli popiilasyonda; TLR-2 gen polimorfizmi %61.3 normal, %25.8
heterozigot, %12.9 mutant ve TLR-4 gen polimorfizmi %83.9 normal, %16.1

heterozigot saptandi. TLR-4 gen polimorfizmi i¢in mutant birey saptanmadi.

2. Hasta grubunda; TLR-2 gen polimorfizmi %82.2 normal, %15.6 heterozigot,
%?2.2 mutant ve TLR-4 gen polimorfizmi %95.6 normal, %4.4 heterozigot

saptand1. TLR-4 gen polimorfizmi mutant hasta saptanmadi.

3. Hasta ve kontrol grubu arasinda TLR-2 ve TLR-4 gen polimorfizmi agisindan

anlaml fark saptanmadi.

4. TLR-2 gen polimorfizmi normal ve heterozigot saptanan hastalar; yogun
bakima yatig nedeni, komorbid hastalik, agir sepsis kriterleri, invaziv aletler,
sepsis odagi, enfeksiyon kokeni, izole edilen patojen, iireme saptanan 6rnek,
kullanilan antimikrobiyal ajan ag¢isindan karsilagtirildiginda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi.

5. TLR-2 gen polimorfizmi normal ve heterozigot saptanan hastalar
karsilagtirildiginda; noninvaziv ve invaziv mekanik ventilatorde kalis siiresi,
yogun bakim {initesinde ve hastanede yatis siiresi, GKS, APACHE II skoru,
SOFA-0, SOFA-1 ve SOFA-max skorlari, 28 giinliik mortalite acisindan

istatistiksel anlaml fark saptanmadi.

6. Hasta ve kontrol grubu arasinda TLR-2 ve TLR-4 geni mRNA ekspresyonlari

acisindan anlaml fark saptanmadi.
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7.

8.

9.

TLR-2 gen polimorfizmi normal ve heterozigot saptanan hasta gruplari
kargilastirildiginda TLR-2 geni mRNA ekspresyonlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi.

TLR-2 ve TLR-4 geni mRNA ekspresyonlar1 ile noninvaziv ve invaziv
mekanik ventilatorle solunum destegi siiresi, yogun bakim {initesinde ve
hastanede yatis siiresi, APACHE II skoru, SOFA-0, SOFA-1 ve SOFA-max

skorlari, 28 giinliik mortalite arasinda istatistiksel anlaml1 iligki saptanmadi.

TLR-2 geni mRNA ekspresyonu ile SOFA-0, TLR-4 geni mRNA
ekspresyonu ile APACHE II ve SOFA-max skorlar1 arasinda korelasyon

katsayilarinda ters yonde orta diizeyde iligki gozlendi.
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EKLER

EK I: APACHE II SKORLAMA SIiSTEMIi:

A. Akut Fizyoloji Skoru:

Degiskenler +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Is1 (rektal) °C >41 39-40.9 38.5-38.9 | 36-38.4 34359 | 32339 | 30319 [ <299
OAB mmHg >160 130-159 | 110-129 70-109 50-69 <49
Kalp hizi/dk >180 140-179 | 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
Solunum hizi/dk | >50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
A-a PO," mmHg >500 350-499 | 200-349 <200
Pa0, mmHg >70 61-70 55-60 <55
Arteriyel pH >7.7 7.6-769 7.5-759 | 7.33-7.49 725732 | 7.15-7.24 | <7.15
VenHCO; ‘mEq/L

>52 41-51.9 32409 | 23-31.9 18-21.9 15-17.9 | <15
Serum sodyum >180 160-179 | 155-159 | 150-154 | 130-149 120-129 | 111-119 | <110
mEq/L
Serum potasyum >7 6-6.9 5.5-59 3.5-54 3-34 2529 <25
mEq/L
Serum kreatinin >3.5 2-34 1.5-1.9 0.6-1.4 <0.6
mg/dl
Hematokrit % >60 50-59.9 | 46-49.9 [ 30459 20-29.9 <20
Lokosit mm’/L >40 20-39.9 15-19.9 [ 3-14.9 1-2.9 <1
GKS Skor: 15-GKS=

mEq/L: miliequvalan

*FiOz >(.5 ise A-a PO, (alveoloarteriyel oksijen gradienti), FiO, <0.5 ise PaO, kullanilir.

“Arteriyel kan gazi 61¢ciimii yoksa kullamlir.

B. Yas Ayarlamasi:
Yas Puan
<44 0

45-54 2

55-64 3

65-74 5
>75 6

C. Kronik Saghk Durumu Puanlamasi:

Kronik Saghk Durumu Puan
Biyopsi ile kanitlanmis siroz 1
Kalp yetmezligi class IV 2
Ciddi KOAH 3
Kronik diyaliz 4
Immiin yetmezlik 5
Elektif cerrahi/Cerrahi olmayan +2
Acil cerrahi +5

Toplam APACHE II Skoru: A puani+B puani+C puani=
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EK II: SOFA (The Sequential Organ Failure Assessment) SKORU:

0 1 2 3 4
Solunum > 400 301-400 | 201-300 101-200 < 100
solunum destegi solunum destegi

Pa0,/FiO, ile ile
mmHg
Koagiilasyon > 150 101-150 | 51-100 21-50 <20
Trombosit sayisi
10°/mm’
Karaciger <1.2 1.2-1.9 2-5.9 6-11.9 >12
Bilirubin
mg/dL
Kardiyovaskiiler | OAB >70 | OAB <70 | Dopamin<5 | Dopamin > 5 Dopamin >15

veya veya veya
Hipotansiyon dobutamin noradrenalin < 0.1 | noradrenalin >0.1
mmHg herhangi bir veya veya

dozda adrenalin < 0.1 adrenalin > 0.1
flaglar”
ug/kg/dk
Santral Sinir 15 13-14 10-12 6-9 <6
Sistemi
GKS
Bobrek <1.2 1.2-1.9 2-34 3.5-49 >5

veya veya

Kreatinin < 500 ml/giin <200 ml/giin
mg/dL

Idrar voltiimii

*Adrenerjik ajanlar en az 1 saat siire ile uygulanmalidir.

SOFA skoru alt1 organ sisteminin her biri i¢in elde edilen skorlarin aritmetik toplamu ile

hesaplanir.
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EK III: GLASKOW KOMA SKORU:

GLASKOW KOMA SKALASI

Puan

Goz A¢ma

Spontan

Sozel uyari ile

Agrili uyar ile

Tepki yok

— N | W

Sozel Yanit

Oryante

Konfii konusma

Baglantisiz kelimeler

Anlamsiz sesler

Yanit yok/Entiibe

— N[ W[ |

Motor Yanit

Komutlara uyma

Agriy1 lokalize etme

Agri ile ekstremiteyi cekme

Anormal fleksiyon yanit1

Anormal ekstansiyon yanit1

Tepki yok

— (N | W | [N

Glasgow Koma Skoru

Toplam
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