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SEPSiS HASTALARINDA RAFTLIN VE HISTIDINE-RICH
GLYCOPROTEIN SEVIYELERI ARALARINDAKI ILISKININ
ARASTIRILMASI

OZET

Giris: Sepsis hayati tehdit eden bir enfeksiyon hastaligidir. Heniiz altin standart bir
tan1 yontemi gelistirilememistir. Rutin kullanimda olan sepsis tani belirteclerinin yani
sira yeni inflamasyon belirticleri sepsis tanisinda g¢alisiimaktadir. Calismamizda
raftlin, histidine-rich glycoprotein (HRG) ve oksidatif stres belirteclerinin sepsis
tanisindaki yerinin arastirilmasi hedeflendi.

Gerec ve Yontem: Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne Nisan
2023 ve Aralik 2023 tarihleri arasinda yogun bakim iinitesi ve kliniklerde yatan 18 yas
ve tizeri toplam 85 hasta ¢alismamiza dahil edildi. Calismaya alinan hastalardan 62’si
sepsis ve septik sok hastasi idi. Enfeksiyon belirti ve bulgusu olmayan 23 hasta kontrol
grubuna dahil edildi. Calisma ve kontrol grubunda raftlin, HRG, total antioksidan
durum (TAS), total oksidan durum (TOS), total tiyol diizeyleri 6lgiildii.

Bulgular: Calismaya katilan 85 hastanin %47,1°1 kadin (n=40), %52,9’u erkekti
(n=45). Hastalarin yas ortalamasi 67,52 (+14,4) yil idi. Sepsis (n=50) hastalarinin
raftlin ortalamasi, kontrol grubundan (n=23) anlamli olarak yiliksek bulundu
(p=0,040). Sepsis hastalarinin HRG ortalamasi, kontrol grubundan anlamli derecede
diisik bulundu (p=0,006). Gruplar arasinda TAS ve TOS ortalamalar1 agisindan
anlamhi farklilik saptanmadi (sirasiyla, p=0,666, p=0,784). Sepsis hastalarinin ve
septik sok (n=12) hastalarinin total tiyol diizeyi ortalamasi, kontrol grubundan anlamli
derecede diisiik bulundu (sirasiyla, p= 0,023, p=0,035). 28 giinliikk mortalite oran
septik sok hastalarinda %91,7 (n=11), sepsis hastalarinda %56 (n=28) ve kontrol hasta
grubunda %8,7 (n=2) idi.

Sonu¢: Raftlin ve HRG sepsis tani belirteci olarak kullanilabilecek yeni
biyobelirteglerdir. Oksidatif stres belirteclerinin sepsis hastalarinda ardisik dl¢timlerle
takibi daha faydali olabilir. Sepsis tanisinda ve prognozunda yardimci olabilecek,
maliyet etkinlik de igeren biyobelirtecler ile daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: sepsis, raftlin, histidine-rich glycoprotein
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INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN RAFTLIN AND
HISTIDINE-RICH GLYCOPROTEIN LEVELS IN SEPSIS PATIENTS

SUMMARY

Introduction: Sepsis is a life-threatening infectious disease. There is no gold standard
method for diagnosis of sepsis yet. In addition to the sepsis diagnostic markers in
routine use, new inflammation markers are being studied in the diagnosis of sepsis.
Our study aimed to investigate the role of raftlin, histidine-rich glycoprotein (HRG)
and oxidative stress markers in the diagnosis of sepsis.

Materials and Methods: In our study, 85 patients were included aged 18 and over
who were hospitalized in the intensive care units and inpatient clinics of Bezmialem
Vakif University Faculty of Medicine Hospital between April 2023 and December
2023. There were 62 sepsis and septic shock diagnosed patients. Twenty-three patients
without signs and symptoms of infection were included in the control group. Raftlin,
HRG, total antioxidant status (TAS), total oxidant status (TOS), and total thiol levels
were measured in the study and control groups.

Results: The total of the 85 patients, 47.1% were female (n=40) and 52.9% were male
(n=45). The mean age of the patients was 67.52 (x14.4) years. The mean raftlin level
in sepsis patients (n=50) was significantly higher than the control group (n=23)
(p=0.040). The mean HRG level of sepsis patients was significantly lower than the
control group (p=0.006).There was no significant difference between the groups in
terms of TAS and TOS (p=0.666, p=0.784, respectively).The mean total thiol levels
of sepsis and septic shock patients (n=12) were significantly lower than the control
group (p=0.023, p=0.035, respectively).The 28-day mortality rate was 91.7% (n=11)
in septic shock patients, 56% (n=28) in sepsis patients and 8.7% (n=2) in the control
group.

Conclusion: Raftlin and HRG are new biomarkers that can be used as sepsis
diagnostic markers. Beside diagnosis, raftlin and HRG can also be used in determining
the prognosis with oxidative stress markers by consecutive measurements in sepsis
patients. More studies including cost effectivity on biomarkers that may help in both
diagnosis and prognosis of sepsis are needed.

Keywords: sepsis, raftlin, histidine-rich glycoprotein
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1. GIRIS VE AMAC

Sepsis enfeksiyona karst konagin verdigi diizensiz yanita bagl gelisen hayati
tehdit eden organ disfonksiyonudur [1]. Sepsis yiiksek mortalite ve morbitiditesi
sebebiyle onemli bir halk sagligi sorunudur. Sepsiste hizli tan1 ve hizli tedavi oldukga
Onem tasir. Sepsis tanisinda giiniimiizde klinik bulgularla birlikte C-reaktif protein
(CRP) ve prokalsitonin gibi biyobelirtegler kullanilmakta olup altin standart bir tani
yontemi yoktur. Taniya yardimci olabilecek yeni belirteclere ihtiyac vardir. Lipit raft
plazma membraninin kolesterol ve glikosfingolipidlerden zengin, hiicrelerde sinyal
iletiminden sorumlu mikroalanlaridir. Raftlin major lipit raft proteini olarak
tanimlanmistir [2]. Yapilan ¢alismalar 1s18inda raftlin bakteriyel enfeksiyon ve sepsis
biyobelirteci olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Histidine-rich glycoprotein
(HRG) c¢ogunlukla karaciger parankim hiicrelerinde {iretilen bir plazma
glikoproteinidir [3]. Sepsiste negatif akut faz proteini olarak kullanilabilecegi
gosterilmistir [4]. Hiicrelerde oksidan ve antioksidanlar arasindaki dengesizlik
oksidatif strese sebep olur. Oksidatif stres hiicrelerdeki protein, lipid molekiillerinin
oksidasyonuna ve Deoksiribo niikleik asit (DNA) hasarina, hiicre zedelenmesi ve
hiicre 6liimiine sebep olur. Ayrica, sepsiste oksidatif stresin klinik 6onemi cesitli
caligmalarla gosterilmistir. Hiicresel metabolizma sonucu reaktif oksijen tiirleri olusur.

Sepsiste inflamatuvar mediyatorlerin saliniminin oksidatif strese sebep oldugu

bilinmektedir [5].

Bir hayvan ¢aligmasinda raftlinin kan diizeyi septik soktaki deneklerde ve
sepsis olanlarda saglikli deneklerden istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulunmustur
[2]. Ulkemizden bir galismada ise akut apandisit hastalarinda raftlin kan diizeyi saglikl
kontrol grubundan yiiksek saptanmstir [6]. HRG bir ¢calismada yogun bakimda yatan
sistemik inflamatuvar cevap sendromu (SIRS) ve sepsis hastalarinda plazma seviyesi
kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmustir [3]. Benzer sekilde diger bir ¢alismada
yogun bakimdaki hastalarda sepsis hastalarinda, SIRS hastalarindan kan diizeyi daha
diistiik saptanmugstir. Farelerde yapilan ¢alismalarda antibakteriyel 6zellikte oldugu, T

hiicre regiilasyonunda rol aldigi, ekzotoksin nétralizan etkisi oldugu saptanmistir [4].



Sepsis tanisinda duyarliligi ve 6zgilligii yiiksek bulunmustur [7]. Literatiirde sepsis
tanisinda raftlin - ve HRG’nin  birlikte degerlendirildigi bir ¢alismaya
rastlanilamamistir. Bu nedenle, sepsis tanisinda her iki biyobelirtecin birlikte
degerlendirilmesinin daha yararli olacagi distinilmektedir [2, 7]. Sepsisten
kurtulanlarin, mortalite ile sonuglanan vakalardan daha fazla antioksidan potansiyeline
sahip oldugu bilinmektedir [5]. Ancak raftlin ve HRG seviyeleri ve oksidatif stres

belirteglerinin iliskisinin incelendigi ¢alismalar yeni ve kisithidir [8].

Calismamizda hastanede yatan sepsis hastalarinda ve enfeksiyon bulgusu ve
belirtisi olmayan goniillillerde raftlin, HRG ve oksidatif stres belirteglerinin
karsilastirilmast  amaglanmistir.  Sepsis  hastalarinda bu  belirteglerin  birlikte
incelenmesinin literatiire katki saglayacagi ve yeni g¢aligmalara Oncii olabilecegi

diistiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Sepsis Tamim

Sepsis eski Yunanca’da bozulma, ¢liriime anlamina gelen sepo kelimesinden
tiiremistir. Sepsis enfeksiyona karsi konagin verdigi diizensiz inflamatuvar yanitla
birlikte birgok sistemi tutan, organ yetmezligi, sok ve Oliime yol acabilen bir
durumdur. Amerika Goglis Hekimleri Koleji ve Yogun Bakim Dernegi (ACCP/
SCCM) 1991 yilinda diizenledikleri konsensus konferansinda sepsis, sistemik

inflamatuvar yanit sendromu (SIRS), sepsis, agir sepsis, septik sok tanimlamalarini

yapmislardir [9] (Tablo 2.1).

Tablo 2.1: ACCP/SCCM 1991 konsensus tanimlari.

Tanim
Asagidakilerden 2 veya daha fazlasinin olmasi;
1- Viicut 1s1s1 >38°C veya <36°C
2- Kalp atim hiz1 >90/dakika
SIRS )
3- Solunum sayisi>20/dakika veya arteryel PaCO, <32 mmHg
4- Lokosit sayis1 >12000/mm? veya <4000/mm?3 veya>%10 band
formu nétrofil

Sepsis Enfeksiyon ile birlikte SIRS kriterlerinin bulunmasi
AZir sepsis Sepsis ile birlikte akut organ disfonksiyonu bulunmasi
Septik sok Sepsis ile birlikte yeterli sivi1 tedavisine ragmen persistan hipotansiyon

PaCOs,: Parsiyel karbondioksit basinct

2001°de Uluslararasi Sepsis Tanimlar1 Konferansi’nda SIRS’1n travma, yanik,
pankreatit, cerrahi gibi enfeksiyon dis1 bir¢ok klinik durumda goriilebilecegi
vurgulanmig ve sepsis tani kriterleri tanimlanmistir [10]. 2002°de Surviving Sepsis
Campaign (Sepsiste Sagkalim Kampanyasi) baglatilmistir. 2012°de giincellenen
Sepsiste Sagkalim Kampanyasi rehberinde agir sepsis tani kriterleri belirlenmistir
[11].



2016°da Ugiincii Uluslararasi Sepsis Tanimlar1 Konferansi’nda sepsis tanimlart
ve sepsis skorlar1 giincellenmistir. SIRS ve agir sepsis tanimlamalarindan
vazgecilmistir. Sepsis, enfeksiyona kars1 konagin verdigi diizensiz yanita bagli hayati
tehdit eden organ disfonksiyonu olarak tanimlanmis ve organ disfonksiyonunun
Olglimiinde Sequential Organ Failure Assessment [Sirali Organ Yetmezligi
Degerlendirmesi (SOFA)] skoru kullanilmasi 6nerilmistir. Enfeksiyon sonucunda
gelisen SOFA skorunda 2 veya daha fazla akut puan degisimi organ disfonksiyonunu
tanimlar (Tablo 2.2). SOFA skoru >2 olmasi hastane i¢i mortalitenin ortalama %10
oldugunu gosterir. Hastalarin mortalite riskinin yatak basi hizli degerlendirilmesinde
quick SOFA (qSOFA) skoru kullanilmast onerilmigtir. Mental durum degisikligi
olmasi 1 puan, solunum sayisinin 22 ve iizeri olmasi 1 puan, sistolik kan basincinin
100 mmHg ve daha diisiik olmas1 1 puan olarak hesaplanir. Skorun >2 puan olmasi
artmig mortaliteyi gosterir. Septik sok; yeterli sivi resilisitasyonuna ragmen serum
laktat seviyesi >2 mmol/L ve vazopressor tedaviye ragmen ortalama arteryel basincin

>65 mmHg olmasi olarak tanimlanmustir [1].

Tablo 2.2: SOFA skoru[1].

Puan 0 1 2 3 4
<200, <100,
PaO:/ Fi0: mmHg: |  >400 <400 <300 mekanik mekanik
ventilator ventilator
destegi ile destegi ile
Trombosit 10° /mm? >150 <150 <100 <50 <20
Bilirubin mg/dL <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0
Kardiyovaskiiler OAB»>70  OAB®<70 Dopamin<5¢ Dopamine Dopamine
mmHg mmHg veya 5,1-15 veya >15 veya
Dobutamine Epinefrinc Epinefrine
(her dozu) <0,1 veya >0,1veya
Norepinefrine  Norepinefrine
<0,1 >0,1
Glascow koma skoru 15 13-14 10-12 6-9 <6
Kreatinin (mg/dL) <1,2 1,2-1,9 2,0-34 3,5-4,9 veya >5,0 veya <
veya idrar ¢ikisi <500 mL/ 200 mL/ giin
giin

2 Pa0, / FiOz: Parsiyel arteryel oksijen basinci/ Fraksiyone oksijen basinci, b Ortalama arteryel basing,

¢Enaz 1 saat pg/ml/saat dozunda verilmis olmalidir.


https://www.nasil-yazilir.com/2017/10/oksijen-sembolu-o2-nasil-yazilir.html
https://www.nasil-yazilir.com/2017/10/oksijen-sembolu-o2-nasil-yazilir.html

2021°de Sepsiste Sagkalim Kampanyasi rehberi giincellenmistir. Bu rehberde
SIRS, Ulusal Erken Uyar1 Skoru (NEWS) ve Modifiye Erken Uyar1 Skoru (MEWS)
skorlar1 (Tablo 2.3, Tablo 2.4) ile karsilastirildiginda gSOFA skorunun sepsis

taramasinda kullanilmamasi 6nerilmistir[12].

Tablo 2.3: NEWS skoru[13].

Parametre 3 2 1 0 1 2 3

Dakika <8 9-11 12-20 21-24 >25
solunum
sayisl
Oksijen <91 92-93 94-95 96

saturasyonu
(Sp02)(%)

Oksijen Evet Hayir
destegi

Viicut 1s1s1 <35 35.1-36 36.1-38  38.1-39 >39.1
(°O)
Sistolik kan <90 91-100 101-110 111-219 >220
basinci
(mmHg)

Kalp hizi/ <40 45-51 51-90 91-110 111-130 >131
dakika

Biling diizeyi U SAY

U: Uyanik, S: Sozlii uyarana yanitt var, A: Agrili uyarana yaniti var, Y: Yanitsiz
0-4 puan: diisiik risk, 5-6 puan: orta risk, 7 ve lizeri puan: yiiksek risk

Tablo 2.4: MEWS skoru[14].

Parametre 3 2 1 0 1 2 3
Sistolik kan <70 71-80 81-100  101-199 >200
basinci
(mmHg)
Kalp hizi/ <40 41-50 51-100 101-110 111-129 >130
dakika
Dakika <9 9-14 15-20 21-29 >30
solunum
sayis1
Viicut <35 35-38.4 >38.5
15151(°C)
Biling diizeyi U S A Y

U: Uyanik, S: S6zlii uyarana yanit1 var, A: Agrili uyarana yanit1 var, Y: Yanitsiz
5 ve lizeri puan: yiiksek risk



2.2 Epidemiyoloji

Sepsis insidansi yiiksek ve mortal major kiiresel saglik sorunudur. Diinya
Saglik Orgiitii, 2017 yilindaki Diinya Saglik Asamblesi’nde ‘Sepsisi Onleme, Teshis
ve Yonetiminin lIyilestirilmesi’ kararin1 benimseyerek sepsisi kiiresel bir saglik
onceligi olarak kabul etmistir [15]. Sepsis insidansi diinyada giderek artmaktadir. Bu
artisin sebebi yasl niifustaki artig, kronik hastalig1r olan niifusun artmasi, invaziv
girisimlerdeki artig, HIV ile enfekte hastalarin artmasi sayilabilir. Amerika’da yapilan
bir calismada 1979 ile 2000 yillar1 arasinda sepsis insidansinda yillik %8,7 artis
(100000 kiside 82,7’ten 240,4’¢) saptanmustir [16]. Sepsis insidansi hastanede tedavi
edilen eriskinlerde 100 bin kisi-y1lda 189 bildirilmistir [17]. Ulkemizden yapilan bir
nokta-prevalans ¢alismasinda yogun bakimda yatan 1499 hastanin 163’iinde (%10,8)
enfeksiyon ile birlikte SIRS, 260 hastada (%17,3) agir sepsis, 203 hastada (%13,5)
septik sok saptanmustir [18]. Epidemiyoloji ile ilgili cogu veri yiiksek gelirli iilkelerden
yapilan caligmalarda elde edilmistir. Diinya ¢apinda sepsisin gercek epidemiyolojisini
ortaya ¢ikarmak icin diisiik gelirli lilkelerde ve yliksek riskli popiilasyonda daha fazla
caligma yapmaya ihtiyag vardir [19].

2.3 Risk Faktorleri

Sepsis risk faktorleri ileri yas (>65 yas), erkek cinsiyet, niitrisyon, asilama
durumu, genetik polimorfizm, cevresel faktorler, diisiik sosoyoekonomik durum,
salginlar, KOAH, kanser, diyabet, kronik bobrek hastaligi, kronik karaciger hastaligi,
HIV, immiinsiipresif ila¢ kullanimi, hastanede yatis siiresi, antibiyotik direnci,
kataterler, cerrahi komplikasyonlardir [15]. Yasla beraber sepsis insidansinin arttigi
yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur; 6rnegin Amerika’da 1979 ile 2002 yillar
arasinda hastaneye yatan yaklagik 10 milyon 450 bin sepsis hastasi ile yapilan bir
calismada 65 yas ve lizeri hastalarin sepsis hastalarinin %64,9’unu olusturdugu

saptanmustir [20].

2.4 Prognoz

Tedavideki gelismelere ragmen sepsis mortalitesi olduk¢a yiiksektir.
Literatiirde mortalite oran1 % 27-70 bildirilmistir [17, 21-24]. 2006°da Italya’da yogun

bakimda yatan hastalar ile yapilan bir ¢alismada agir sepsis hastalarinin mortalite orani



% 51,1 bildirilmistir [21]. 2017 yilinda ortalama 49 milyon sepsis kaynakli ve 11
milyon sepsis iligkili liim bildirilmistir. Yogun bakim hastalarinda mortalite ortalama
%A42’dir. Sepsis vakalarinin %85°1 ve sepsis iligkili 6liimlerin %84,8°1 diisiik ve orta
sosyoekonomik diizeyli iilkelerde goriilmektedir [17]. 2018 yilinda yapilan
tilkemizden yapilan bir ulusal nokta prevalans calismasinda yogun bakimda yatan
hastalar i¢inde Sepsis-1 kriterlerine gore bakildiginda mortalite ortalamasi sepsis
hastalarinda %31,3, agir sepsis hastalarinda %55,7, septik sok hastalarinda %70,4
bulunmustur. Ayni ¢alismada septik sok tanimi1 Sepsis-III kriterlerine gore alindiginda

mortalite oran1 %75,9 saptanmistir [22].

2.5 Patogenez

Sepsis; patojenleri elimine etmek i¢in enfeksiyonun en basinda baslatilan
diizensiz konak immiin yanit1 sonucu olusur. Immiin hiicreler, kompleman sistemi,
endotel hiicrelerinin aktivasyonu, koagiilasyon sistemi aktivasyonu ile baglatilan

sepsis organ yetmezlikleri ve 6liimle sonuglanabilir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1: Sepsis patofizyolojisi. Enfeksiyondan sepsise kritik gecisin sematik
taslag1 ‘time zero (sifir noktasi)’ olarak adlandirilir. Konak savunma aracilari
kompleman sistemini uyararak endotele ve mikrovaskiiler sisteme ikincil zarar

veren abartili immiin yaniti baglatir. ARDS: Akut respiratuvar distres



sendromu, EWS: Erken uyart skoru, SOFA: Sirali organ yetmezligi
degerlendirmesi[25].

Makrofajlar, monositler, notrofiller, dendritik hiicreler ve epitelyal hiicreler
gibi dogal immiin sistemin ¢esitli hiicrelerinde bulunan patern taniyan reseptdrler
(PRR) ile patojenlerdeki patojen iligkili molekiiler yapilar (PAMP) yapilarini tanir.
Normal bir enfeksiyonda patojenler ve dogal immiin hiicrelerin ilk karsilasmasinda
inflamatuvar, anti-inflamatuvar ve onarim yanitlar1 arasinda bir denge olusur ve
mikroorganizmanin eliminasyonu ile homeostaz saglanir. Sepsiste patojen konake1
hiicreleri uyarmaya devam ederken, koruyucu immiiniteden kagmayi basarir. Bu

durum dengesiz ve zararli bir immiin yanita sebep olur ve homeostaz saglanamaz [15].

Sepsis hastalarinda hiperinflamasyon ve immiinsiipresyon belirtileri birlikte
bulunur. Patojenlerin siirekli stiimilasyonu ile birlikte konake¢i hiicrelerden salinan
hasar iligkili molekiiler yapilar (DAMP), alarminler bu dengesiz immiin yanita sebep
olur. Erken tedaviye ragmen iyilesemeyen ve yogun bakim ihtiyact devam eden
hastalarda ‘persistan inflamasyon, immiinsiipresyon ve katabolizma sendromu’ adi
verilen kritik kronik bir hastalik gelisir [26]. Yogun bakim {initesinde yatan sepsis
klinigindeki hastalarla yapilan bir prospektif gozlemsel ¢alismada bu kritik kronik
hastaligin > 65 yas hastalarda, < 45 yas hastalara gore daha fazla goriildigi (%42,
%20) saptanmugtir [27]. Sepsis hastalarmin klinik durumunun uzamasi halinde
dengesiz konak¢1 yanitina farkli 16kosit alt tipleri ve parankim hiicreleri dahil olur.
Epitel ve endotel hiicrelerinin bariyer fonksiyonlar: etkilenir ve mitokondriyal islev

bozuklugu gelisir [15].

2.5.1 Hiperinflamasyon

PRR’ler dogal immiin hiicrelerce iiretilirler. Onde gelen PRR aileleri Tool-
benzeri reseptorler (TLR), C-tipi lektin reseptorleri, retinoik asit indiiklenebilir gen
benzeri reseptorler, niikleotid baglayici oligomerizasyon alani- benzeri reseptorlerdir
(inflamazomlar). PRR’ler tarafindan inflamatuvar gen transkripsiyonu indiiklenir ve
dogal immiin yanit baslatilir. Sepsiste fazla miktarda PAMP ve DAMP’1n ayn1 anda
taninmasiyla bir¢ok PRR aktive olur ve orantisiz inflamatuvar yanit gelisir. Niikleer
faktor kappa B’nin aktivasyonu sitokin kodlayan bir¢ok aktivasyonun geninin

transkripsiyonuna ve bdylelikle inflamatuvar yanitin indiiklenmesine sebep olan



anahtar faktordiir. Sitokinler lokal ve sistemik olarak immiin yanit1 diizenleyen kiiciik
proteinlerdir (5-20 kDa). Sepsiste PAMP ve DAMP’lar araciligi ile sitokin kaskadi
baglatilmis olur (Sekil 2.2). Sepsis patogenezinde rol oynayan proinflamatuvar
sitokinler; tiimor nekroz faktorii (TNF), interlokin 1 beta (IL-1pB), interlokin 12 (I1L-12)
ve interlokin 18 (IL-18)’dir. Proinflamatuvar sitokinler tarafindan baslatilan bu zararl
hiperinflamatuvar yanit ‘sitokin firtinasi’ olarak adlandirilir. Sitokin firtinasi sepsiste

mortaliteden sorumlu tutulmaktadir.

Sepsis patogenezinde sitokinler disinda rol oynayan diger mediyator sistemler

kompleman sistemi, koagiilasyon sistemi ve vaskiiler endotelyumdur [15].
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Sekil 2.2: : Sepsiste sitokin kaskadi [28].

2.5.1.1 Kompleman sisteminin aktivasyonu

Kompleman sistemi ¢ogunlukla karacigerden sentezlenen, dolagimda inaktif
onciiller olarak bulunan kii¢lik proteinlerdir. PAMP ve DAMP’ler ile kompleman
sistemi tetiklenir. Anafilatoksinler olarak bilinen kompleman 3a (C3a) ve kompleman
5a (C5a)’nin olusmast ile 16kositler, endotel hiicreleri ve trombositler tizerine giiglii
proinflamatuvar etki baglar. Kompleman aktivasyonu; patojen opsonizasyonu,
kompleman reseptorleri ile patojenlerin dogrudan fagositozu, B ve T hiicrelerin

uyarilmasi ile edinsel immiin yanitin diizenlenmesini saglar. Komplemanin kontrolsiiz



aktivasyonu ¢evre dokularda ikincil hasara ve ¢oklu organ yetmezligine sebep olabilir

[15].
2.5.1.2 Koagiilasyon ve vaskiiler endotel aktivasyonu

Sepsiste endojen antikoagiilan mekanizmalarda bozulma ile birlikte giiclii bir
koagiilasyon aktivasyonu olur ve mikrovaskiiler tromboz gelisir. Sepsiste goriilen en
agir koagiilopati durumu yaygin damar igi pihtilasmadir [dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIK)]. Sepsiste damar endotel hasari ile agiga cikan doku faktorii
dolasimdaki pihtilagma faktorleri ile etkilesir ve pihtilagsmay1 indiikler. Notrofillerden
salan hiicre dist notrofil tuzaklar1 (NET) vaskiiler inflamasyon ve koagiilasyonu
giiclendirir. NET; histon, DNA ve nétrofil kaynakli proteazlardan olusan bir yapidir
[15].

2.5.1.3 Trombositler

Trombositler hemostazda hayati 6neme sahip dolagimdaki kiigiik ¢ekirdeksiz
hiicrelerdir. Sepsiste ¢esitli mekanizmalar araciligi ile trombositler aktive olur.
Trombositler enfeksiyonun baslangicinda bakterisidal iiriinler salarak, 16kositleri
aktive ederek koruyucu role sahiptir. Ancak, sepsiste asir1 trombosit aktivasyonu, DiK,

akut bobrek hasari, akut akciger hasarina sebep olabilir [15].
2.5.2 Antiinflamatuvar Mekanizmalar ve Immiinsiipresyon

Enfeksiyona karsi dengeli bir immiin yanitta, asirt inflamasyonu sinirlamak ve
doku tamirini baslatmak icin erken antiinflamatuvar yamt baslatilir. Onceleri sepsiste
proinflamatuvar yanit gelistikten sonra antiinflamatuvar yanitin basladigina dair iki
asamal1 sepsis modeli kabul goriirken, glinlimiizde yapilan ¢caligmalar antiinflamatuvar
yanitin proinflamatuvar yanit ile birlikte basladigini gostermistir.[29] Sepsiste
antiniflamatuvar yanitin uzamasi immiinsiipresyona sebep olur. iImmiinsiipresyonun
devam etmesi sekonder bakteriyel enfeksiyonlara, Candida enfeksiyonlarina ve latent

virtislerin reaktivasyonuna sebep olabilir [15].

2.6 Mikrobiyoloji

Sepsis genellikle bakteriyel enfeksiyon kaynakli gelisir, fakat viral, paraziter

veya mantar enfeksiyonu kaynakli sepsis goriilebilir. Giiniimiizde ¢ogu hastada sepsis
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komorbid hastaliklar1 olan hastalarda ortaya c¢ikmakta ve hastalarin kendi
mikrobiyomu kaynakli olmaktadir. Sepsis hastalarinda yaklasik ticte bir hastanin kan
kiiltiirii pozitiftir [15].

1979 ile 2000 yillar1 arasinda Amerika’da yapilan bir epidemiyolojik ¢alismada
yillar i¢inde gram-pozitif bakteri kaynakli sepsis indidansinin arttigi gosterilmistir
[16]. Ancak 2007 yilinda yapilan bir uluslararasi nokta prevalans ¢alismasinda yogun
bakimda sepsis hastalarinin %62’sinde Gram-negatif, %47’sinde Gram-pozitif,
%19’unda mantar saptanmistir [30]. En sik rastlanan etkenler Gram-pozitif
bakterilerden S. aureus, S. pneumoniae, Enterococcus spp. iken, Gram-negatif
bakteriler arasinda E.coli, Klebsiella spp., Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp.’
dir [15].

2002 yilinda 14 Avrupa iilkesinde yogun bakimda takip edilen hastalar ile
yapilan bir ¢aligmada sepsis hastalarinda kiiltiir pozitifligi %60 bulunmustur. En sik
saptanan mikroorganizmalar S. aureus (%30, %14’ metisilin direngli), Pseudomonas
spp. (%14), E. coli (%]14) olarak bulunmustur [31]. 2017 yilinda Japonya’da yapilan
ulusal kohort galismasinda 1184 sepsis hastasinda en sik etkenler E.coli (%21,5),
Klebsiella spp. (%9), MSSA (%6,5) ve S. pneumoniae (%5) bulunmustur [32].

2.7 Klinik Bulgu ve Belirtiler

Sepsiste klinik bulgu ve belirtiler nonspesifik ve degisken 6zellikte olabilir.
Enfeksiyonun kaynagi, etken mikroorganizma, organ yetmezliginin tipi ve siiresi,
hastanin komorbid hastaliklarina bagl klinik bulgu ve belirtiler degisiklik gosterir.
Genellikle ates, tasikardi, takipne, mental durum degisikligi, belirgin 6dem goriiliir.
Sepsiste normal viicut 1sis1 goriilebilecegi gibi 6zellikle yasl hastalarda hipotermi
goriilebilir ve bu kotii prognozla iligkilidir [33]. Enfeksiyonun en sik kaynagi
pnoémonidir, sirasiyla batin i¢i enfeksiyonlar, idrar yolu enfeksiyonu, deri ve yumusak

doku enfeksiyonlari takip eder [15].

Organ disfonksiyonu sepsisin belirleyici bulgusudur. Kritik hastada
aciklanamayan organ disfonksiyonu varliginda sepsisten siiphelenilir ve altta yatan
enfeksiyon kaynagimi arastirmak gerekir [34]. Sepsiste her organin fonksiyonu

etkilenebilir. Organ yetmezliginin derecesini 6lgmek i¢in ¢esitli skorlama sistemleri
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gelistirilmistir. En sik kullanilan sistem olan SOFA skorunun yiiksek olmasi

mortalitenin yiiksek oldugunu gosterir [35].

Akcigerlerde interstisyel alana s1vi eksudasyonu ile diffiiz alveolar epitel hasar1
meydana gelir. Hipoksi (PaO2/FiO2 <300) ve kardiyak kaynakli olmayan bilateral
akciger infiltrasyonu ile karakterize ARDS tablosu gelisir.

Sepsis hastalarinda miyokardiyal disfonksiyon goriilebilir. Periferik

vazodilatasyon kaynakli rolatif hipovolemi vardir.

Hipovolemi, hipotansiyon, renal vazokonstriiksiyon, ila¢ toksisitesine bagli
idrar c¢ikisinin azalmasi ve serum kreatinin artisi ile karakterize akut bobrek hasari
goriilebilir. Sepsiste akut bobrek hasari renal replasman tedavisi gerektirebilir ve

yiiksek morbidite ve mortalite ile iliskilidir.

Sepsiste kolestatik sarilik gelisebilir. Aminotransferaz, alkalen fosfataz,

bilirubin artis1 goriilebilir.

Bagirsak bariyer fonksiyonunun bozulmasi ile bakteriyel traslokasyon,
mukozal erozyon ile gastrointestinal sistem kanamasi goriilebilir. Septik sokta ileus

klinik iyilesmesinden birka¢ giin sonraya kadar devam edebilir.

Sepsiste santral sinir sistemi tutulumu olmaksizin mental durum degisikligi,

konflizyon, deliryum goriilebilir. Ensefalopati kotii prognoz ile iligkilidir.

Trombositopeni, DIK, adrenal yetmezlik, cilt lezyonlari, polindropati,

miyopati sepsiste goriilebilen diger klinik bulgulardandir [15, 36].

2.8 Tam

Sepsis tanisinda altin standart bir yontem yoktur. Tani; hastanin anamnezi,
fizik muayenesi, laboratuvar testleri, mikrobiyolojik yontemler ve goriintiilleme

yontemleri ile birlikte konur.

Sepsisten siiphelenilen hastada tam kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon

testleri, koagiilasyon parametreleri bakilmalidir. Lokositoz (>12,000/mm?3), 16kopeni
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(<4000/mm?), >%10 immatiir form nétrofil, plazma CRP yiiksekligi (normalden >2
SD yiiksek olmasi), plazma prokalsitonin yiiksekligi (normalden >2 SD yiiksek

olmasi) taniya yardimei inflamatuvar belirteglerdir [15].

Sepsis hastalarinda akut bobrek yetmezliginin gostergesi olarak kreatinin
yiiksekligi (>0.5 mg/dL), karaciger disfonksiyonu gostergesi olarak plazma total
bilirubin seviyesinin 4 mg/dL {izerine ¢ikmasi goriilebilir. Trombositopeni Sepsis
hastalarinin %50’sinde goriilebilir. Laktat seviyesi sepsiste yiikselebilir (>1 mmol/L

veya >9 mg/dL) ve kotii doku perfliizyonu gostergesidir [15].

Sepsis tanisinda yillar i¢inde ¢esitli biyobelirtegler ortaya konmus olmasina
ragmen zorluklar devam etmektedir. Diinya genelinde 2009 ve 2019 yillar1 arasinda
sepsis biyobelirtegleri ile ilgili 258 c¢alisma yapilmstir [37]. CRP, prokalsitonin,
presepsin, interlokin 6 (IL-6), lipopolisakkarit baglayici protein (LBP), nétrofil CD64,
¢oziilebilir myeloid hiicrelerde ifade edilen tetikleyici reseptor-1 (STREM-1),
¢oziilebilir tirokinaz tip plazminojen aktivator reseptoriiniin (suPAR) gibi belirtecler
sepsis tanisinda ¢alisilmiglardir. Ancak bu belirteglerden higbiri ideal sepsis
biyobelirtecinin 6zelliklerini yerine getirmemektedir (Tablo 2.5) [38].

Tablo 2.5: Sepsis biyobelirtecinin ideal 6zellikleri.

Ideal sepsis biyobelirteci

Erken taniya imkan saglayacak sekilde semptom baslangicinda (veya daha
erken) saptanabilmeli

Enfeksiyon i¢in yliksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmali, enfeksiyon ve
enfeksiyon dis1 hastaliklarin ayirict tanisin1 dogru yapabilmeli

Etken mikroorganizmay1 tanimlayabilmeli
Prognoz hakkinda degerli bilgi verebilmeli

Tedavi kararinda rehber olabilmeli (6rnegin antibiyotik yonetimi)

CRP inflamasyonda artan, karacigerde tliretilen bir akut faz proteinidir.
Inflamasyonda, doku hasarinda ve travmada kan diizeyleri arttif1 gibi sepsiste de

yiikseldigi gosterilmistir [39].

Prokalsitonin inflamasyondan sonra hizla yiikselen bir akut faz proteinidir.

Viral enfeksiyonlarda diisiik kalir. Yapilan ¢aligmalarda prokalsitoninin bakteriyel
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sepsiste esik degerleri oldukga degisken bulunmustur (0,2-5 ng/ml) [15, 40]. 2013°te
yapilan bir metaanalizde prokalsitoninin sepsis tanisinda ortalama duyarliligtr 0,77

(%95 C1 0,72-0,81), 6zgiilligi 0,79 (%95 CI 0,74-0,84) bulunmustur [41].

2.9 Histidine-Rich Glycoprotein

HRG karacigerde tiretilip sentezlenen yaklasik 75-kDa boyutunda bir plazma
glikoproteinidir. Ayrica HRG monosit, makrofaj, trombosit ve megakaryositlerde
saptanmustir. Plazmada yaklasik 100-150 pg/mL konsantrasyonunda bulunur [4].
HRG heparin, heparan siilfat, fibrin, fibrinojen, plazminojen, trombospondin, divalan
metal katyonlar, hem, kompleman Clq gibi cesitli ligandlara baglandigindan
koagiilasyon /fibrinoliz regiilasyonu, immiin yanit ve anjiyogenezde rol aldigi
diistiniilmektedir [42]. Ayrica HRG’in asidik pH ve yiiksek ¢inko kosullarinda
antibakteriyel ve antifungal 6zelligi oldugu gosterilmistir [43, 44]. HRG, nétrofillerin
yuvarlak sekillerini ve piiriizsiiz hiicre yilizeylerini korumada ve spontan reaktif oksijen
tiirlerinin iiretimi baskilamada rol oynar. Notrofillerin kapiller damarlardan gecisini
kolaylastirir ve notrofillerden salnacak reaktif oksijen tiirlerinin verebilecegi vaskiiler
endotel damar hasarini engeller. HRG bir negatif akut faz reaktanidir ve doku hasarina
cevap olarak seviyesi diiser. Sepsiste HRG seviyesinin diismesi nétrofillerin vaskiiler
endotel hiicrelerine yapismasi, intravaskiiler NET formasyonu olusumu (NETosis) ve
immiintromboz ve DiK ile sonuglanabilir [42, 45, 46]. Fareler ile yapilan bir ¢aligmada

sepsiste HRG verilmesinin siirvi izerine olumlu etkisi oldugu gosterilmistir [42].

70 yogun bakim hastas1 ve 16 saglikli goniillii ile yapilan bir calismada, HRG
diizeyi sepsis hastalarinda (n=20) enfeksiyonu olmayan SIRS hastalarina (n=50) gore
daha diisiik saptanmustir (p < 0.001). Saglikli goniillillerde (n=16) HRG diizeyi 63.00
pg/mL (IQR 51.53-66.21 pg/mL) bulunmustur. Bu ¢alisma HRG ‘nin sepsis tanisinda

kullanilabilecegini gostermektedir [7].

Yakin zamanda yapilan bir c¢alismada ortalama HRG seviyesi kontrol
hastalarinda, SIRS hastalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur (p<0.001). Ayrica kontrol hastalarinda sepsis hastalarindan istatistiksel

olarak anlamli derecede daha yiiksek saptanmistir (p<0.001). Bu ¢aligmada sepsis
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tanisinda HRG’nin esik degeri 19 pg/mL olarak alindiginda, CRP ve prokalsitoninden
daha yiiksek duyarlilik (%95,8) ve ozgiilliige (%93) sahip oldugu gosterilmistir [3].

Sepsis hastalar ile yapilan bir diger ¢alismada yogun bakima alindiklari ilk giin
Olclilen HRG diizeylerinin 6liimle sonuglanan hastalarda [median, 15.1 (IQR, 12.7—
16.6)], yasayanlara gore [30.6 (22.1-39.6) ug/ml] istatistiksel olarak anlamli derecede
daha diisiik bulundugu saptanmustir (p<0.01) [47].

Bu c¢alismalarda da goriilebilecegi lizere HRG, sepsis tanisinda ve prognozun
belirlenmesinde kullanilabilecek, geleneksel yontemlere gore daha iistiin bir belirtectir

[45].

2.10 Raftlin

Lipit raftlar kolesterol ve glikosfingolipidlerden zengin igerikli hiicre
membrant alt bolgeleridir (Sekil 2.3). Lipit raftlar membranda ayr1 bir sivi diizenli
bolge olarak bulunurlar ve igerigindeki kolesterol sebebiyle geri kalan hiicre
membrania gore daha az akiskandirlar. Iyonik olmayan deterjanlarla ¢oziilmezler.
Lipit raft tizerlerinde bulunan ¢esitli reseptorlerle hiicre sinyal iletiminde rol oynadigi
bilinmektedir [48]. Endotel hiicrelerinin inflamatuvar yanitinda lipid raftin merkezi
rolii oldugu bilinmektedir ve sepsis patogenezinde yer alabilecegi diisiiniilmektedir
[2]. Raftlin, Raji B hiicrelerinde major lipid raft proteini olarak kesfedilmistir. Lipid
raft biitlinligiinii saglamada ve B hiicre reseptorii (BCR) sinyal iletiminde rol aldig:
gosterilmistir [49]. Ayrica raftlin TLR3 aktivasyonu ve otoimmiin yanitta rol oynar
[50]. Raftlin proanjiyogenik sinyallerin kontrolii igin vaskiiler endotelyal biiyiime

faktorii reseptorii 2’ ye dahil olabilir [51].

Raftlin inflamatuvar belirteg olarak gosterilmis olup bir ¢aligmada akut
apandisit hastalarinda (15.79 ng/mL + 3.13, n=65) kontrol grubuna (6.11 +3.19, n=65,
p<0.001) gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur [6]. Bir
diger calismada yarasi olan hastalarda kontrol grubuna gore raftlin diizeyleri daha
yiiksek saptanmustir [8]. Bir hayvan calismasinda raftlin kan diizeyi septik sok
hastalarinda [891.6 ng/mL (789.7-1,087.8, n=30)] agir sepsis hastalar1 [681.6 6
ng/mL (480.1-819.6, n=22], sepsis hastalar1 [496.1 6 ng/mL (418.1-738.9, n=30)]
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ve saglikli deneklerden [364.9 6 ng/mL (312.1-392.4,n=21)] daha yiiksek
bulunmustur [2]. Yapilan bu calisma raftlinin sepsis tanisinda kullanilabilecek bir

belirte¢ olabilecegini desteklemistir.

PC. PE.‘ PS. Pl

¥ ccnd
SPM | Chol |, Gang

Raft 1 Raft 2
Sekil 2.3: Lipit raftin yapisi: Mavi ¢itf katmanli lipid bolgeleri. Lipit raft iginde

cesitli proteinler bulunur. Her lipid raft yapisal olarak farkli proteinler
icerebilir. (Raft 1 ve Raft 2) GPI: glikozilfostatidilinozitol ¢apa proteini, TM:
transmembran proteini, Acyl: ¢ift a¢illenmis protein, PC: fosfatifilkolin, PE:
fosfatidiletanolamin, PS: fosfatidilserin, PI: fosfatidilinozitol, SPM:

sfingomyelin, Chol: kolesterol, Gang: gangliyozid

2.11 Oksidatif Stres Belirtegleri

Fizyolojik kosullar altinda, oksidan maddeler (elektron alan) ve onlari
uzaklagtiran antioksidan (elektron veren) maddeler arasinda bir denge vardir. Reaktif
oksijen tiirleri (ROS) viicutta metabolizma sonucu firetilirler. Hiicre i¢i ROS’un ana
kaynagi mitokondrilerdeki elektron transport zinciridir. ROS, ciftlesmemis elektron
iceren siiperoksit anyonu, hidroksil gibi serbest radikaller ve hidrojen peroksit gibi
oksitleyici ajanlardir. ROS hiicre i¢i sinyal mekanizmalarinda 6nemli role sahiptir [52,
53]. Oksidanlar normal hiicre fonksiyonu i¢in gerekli olan deokriboniikleotidlerin
olusumunda, prostoglandin iiretiminde, oksidasyon, karboksilasyon ve hidroksilasyon

reaksiyonlarinda gorev alirlar. Serbest radikaller ayrica bakteriyel enfeksiyonlara kars1
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konak savunmasina, vaskiiler tonusun diizenlenmesine ve hiicre adhezyon

reaksiyonlarina katilirlar ve oksijen konsantrasyonu i¢in sensor gorevi goriirler.

ROS aktiviteleri antioksidan maddeler tarafindan diizenlenir. ROS ve
organizmanin antioksidan kapasitesi arasindaki dengenin oksidan maddeler lehine
bozulmasina oksidatif stres denir. Sepsis patofizyolojisinde ROS agir1 {iretimi ve
oksidatif stres oldugu gosterilmistir [54]. ROS’un sebep oldugu hasarlar lipid
peroksidasyonu, proteinlerin oksidasyonu ve denatiirasyonu, DNA hasar1 ve apoptoz

yoluyla olabilir [55].

Total antioksidan durum (TAS) plazmanin antioksidan kapasitesini olger. Bir
calismada plazma antioksidan potansiyeli sepsis hastalarinda yogun bakima yatis
giiniinde alinan 6rneklerde saglikli goniilliilerden daha diisiik saptanmistir. Vefat eden
sepsis hastalarinda daha fazla diisiis 6l¢iilmiistiir. Ayrica 15 giinliik takipte sepsisten
sag kalan hastalarda vefat edenlere gore daha fazla plazma antioksidan potansiyelinde
artis oldugu saptanmustir [5]. Bir diger ¢alismada sepsis hastalarinin total antioksidan
kapasitesi saglikli kontrollere gore diisiikken, septik sok hastalarinda yiiksek oldugu
gosterilmistir [56]. Benzer sekilde bir ¢alismada sepsis hastalarinda antioksidan
kapasitenin saglikli gontilliilere gore diisiik oldugu, fakat vefat eden hastalarda daha

yiiksek saptandigi gosterilmistir [57].

Tiyoller siilthidril (-SH) grubu igeren antioksidan molekiillerdir. Viicutta ROS
elektronlar1 tiyole transfer edilir (oksidasyon) ve disiilfid baglari olusur. Saglikli
bireylerde serum TAS’in %52,9’unu tiyol proteinleri olusturur. Oksidatif streste
viicuttaki tiyol/ disiilfid homeostazi bozulur [58, 59].

Total oksidan durum (TOS); plazmada hidrojen peroksit (H202), peroksil
radikalleri ve DNA hasar belirtegleri gibi nispeten stabil ROS ailesi iiyelerinin
dogrudan Ol¢limii yoluyla elde edilir. Sepsiste TOS diizeyinin arttig1 yapilan
caligmalarla gosterilmistir [60, 61].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasi icin Bezmialem Vakif Universitesi lag Dist Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu onay1 (Tarih: 05.04.2023 ve Karar No: 07/10) alinmistir (Ek
A).

Tez calismamiz finalsal olarak Bezmialem Vakif Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Komisyonu Baskanligi tarafindan 20230609 numarali proje ile

desteklenmistir (Ek B).

3.1 Hasta Secimi

Calismamiz, sepsis hastalarinda ve enfeksiyon bulgusu ve belirtisi olmayan
kontrol hasta grubunda raftlin, HRG ve oksidatif stres belirteclerinin kan diizeylerinin
oOlglilmesi amactyla hastanemizde prospektif gézlemsel bir ¢alisma olarak planlamistir.
Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Nisan 2023 ve Aralik 2023
tarihleri arasinda yogun bakim iinitesinde (YBU) ve kliniklerde yatan toplam 85 Kisi

calismaya dahil edilmistir.

Dahil edilme kriterleri hasta grubunda; 18 yas ve iizeri YBU’de ve kliniklerde
yatan sepsis klinigindeki 62 hasta dahil edilmistir. Sepsis ve septik sok tanilar1 2016
Ucgiincii Uluslararasi Sepsis Tanimlar1 Konferansi [1] ve 2021°de giincellenen Sepsiste

Sagkalim Kampanyasi rehberine [12] gore karar verilmistir.

Kontrol grubunda dahil edilme kriterleri YBU ve kliniklerde yatan enfeksiyon
belirti ve bulgusu olmayan, son 15 giin i¢inde antibiyotik almamis 23 hasta dahil

edilmistir.

3.2 Hasta Verilerinin Toplanmasi

Calismaya katilan hastalarin yas, cinsiyet, takip edildigi servis, hipertansiyon
(HT), diyabet (DM), koroner arter hastaligi1 (KAH), kronik bobrek yetmezligi (KBY),
kalp yetmezligi, serebrovaskiiler hastalik (SVH), hematolojik ve solid malignite gibi
eslik eden kronik hastaliklari, raftlin, HRG, TAS, TOS, total tiyol, 16kosit, trombosit,
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CRP, prokalsitonin kan diizeyleri kaydedildi. SOFA skoru, NEWS ve MEWS skorlari
hesaplandi. Hasta grubu sepsis ve septik sok olarak iki grupta incelendi. 28 giinliik

mortalite hesaplandi.

3.3 HRG, Raftlin ve Oksidatif Stres Belirtecleri Diizeylerinin Ol¢iimii

Calismaya alinan hastalardan vakumlu jelli biyokimya tiipiine kan 6rnekleri
alindi. Alinan toplam 85 kan 6rnegi 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi ve ayrilan
serum oOrnekleri ikiser Eppendorf tiipiine aktarildi. -80°C’de ¢alisma giiniine kadar
saklandi. Calisma giinii biitiin 6rnekler oda 1sisina getirildi. Human Histidine Rich
Glycoprotein, HRG ELISA Kit (BTLAB, Cin), Human Raftlin, RETN1 ELISA Kit
(BTLAB, Cin), Human Total Antioxidant Status ELISA Kit (BTLAB, Cin), Human
Total Oxidant Status ELISA Kit (BTLAB, Cin) ve Total Sulfhydryl Group/Total Thiol
(-SH) Colorimetric Assay Kit (BTLAB, Cin) ¢alisma protokollerine uygun olarak
calisildi.

3.4 istatistiksel Analiz

Calismadaki nitel degiskenlere ait tanimlayici istatistikler say1 ve yiizde olarak,
nicel degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama, standart sapma, medyan,
minimum ve maksimum olarak verilmistir. Nitel degiskenler arasindaki iliskilerin
degerlendirilmesinde Pearson ki kare ve Fisher Freeman Halton testleri kullanilmstir.
Nicel degiskenlerin normal dagilima uygunluklart Shapiro Wilk testi ile
degerlendirilmistir. Iki bagimsiz grubun ortalama Kkarsilastirmasinda bagimsiz
gruplarda t testi (student t testi), iki bagimsiz grubun ortanca karsilagtirmasinda ise
Mann Whitney U testi kullanmilmustir. Ikiden fazla grubun ortalama karsilastirmasinda
tek yonlii varyans analizi kullanilmustir. Ikiden fazla grubun ortanca karsilastirmasinda
Kruskall Wallis testi kullanilmistir. Coklu karsilastirmalarda post hoc test olarak Dunn
testi uygulanmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak alinmis olup,

hesaplamalarda SPSS (version 26) paket programi kullanilmustir.

19



4. BULGULAR

Calismay1 kabul eden ve onamlari alinan, ¢alisma kriterlerine uyan toplam 85
hasta mevcuttu. Hasta grubunda 62 hasta vardi. Bu hastalarin 50’si sepsis, 12’si septik

sok olarak degerlendirildi. Kontrol grubunda 23 hasta vardi.

4.1 Hastalarin demografik o6zellikleri ve komorbid hastahiklar:

Calismaya katilan 85 hastanin %47,1°1 kadin (n=40), %52,9’u erkekti (n=45).
Hastalarin yas ortalamalar1 67,52 (£14,4) yil idi. Sepsis hastalarinin % 66’s1 (n=33),
septik sok hastalarinin %58,3°1 (n=7) 65 yas ve istii idi. Hastalarin %83,5’1 (n=71)
YBU’de, %16,5’u (n=14) kliniklerde takip edilmekteydi. 78 hastanin (%91,7) en az
bir komorbid hastaligi vardi. Sepsis ve septik sok hastalarinin %93,5’inin (n=58) en
az bir komorbid hastaligi vardi. 55 hastada HT (%64,7), 33 hastada DM (%38,8), 33
hastada KBY (%33,8), 27 hastada ise solid malignite (%31,7) mevcuttu. Hastalarin
yas ortalamalari, cinsiyet ve komorbid hastaliklar arasinda, sepsis, septik sok ve

kontrol grubunda anlamli farklilik goriillmedi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Komorbid Hastaliklar

Kontrol Sepsis Septik sok p
(n=23) (n=50) (n=12)
Cinsiyet, n (%) 0,686
Kadin 10 (43,5) 23 (46,0) 7 (58,3)
Erkek 13 (56,5) 27 (54) 5(41,7)
Yas [Ortalama+SS, | 64,78+ 13,0 69,36 £15,1 65,08 + 14,1 0,240
Ortanca (Min- 66 (48-88) 70 (27-98) 66 (43-87)
Maks)]
Takip edildigi 0,401
béliim, n (%)
YBU 18 (78,3) 44 (88,0) 9 (75,0)
Klinikler 5(21,7) 6 (12,0) 3(25,0)
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Tablo 4.1(devam): Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Komorbid Hastaliklar

Kontrol Sepsis Septik sok p
(n=23) (n=50) (n=12)
Komorbid
hastaliklar, n (%)
HT 16 (69,6) 32 (64,0) 7 (58,3) 0,794
DM 7 (30,4) 20 (40,0) 6 (50,0) 0,511
KBY 6 (26,1) 16 (32,0) 1(8,3) 0,251
KAH 4 (17,4) 13 (26,0) 2 (16,7) 0,627
KKY 4 (17,4) 5(10,0) 1(8,3) 0,631
SVH 4 (17,4) 8 (16) 0 (0) 0,409
Hematolojik 1(4,3) 2 (4) 0(0) 1,000
malignite
Solid malignite 6 (26,1) 16 (32) 5 (41,7) 0,642

4.2 Hastalarin Sepsis Skorlar1 ve Rutin Laboratuvar Testleri

Calismaya alinan hastalarin klinik verileri ve rutin laboratuvar testleri ile
hesaplanan SOFA skoru ortalamasi 5,91 + 4,4, NEWS skoru ortalamasi 6,81 + 4,9,
MEWS skoru ortalamasi 3,73 = 2,8 bulundu. Gruplara gére bakildiginda SOFA skoru,
NEWS ve MEWS skorlart sepsis hastalarinda kontrol hastalarina gére anlamli
derecede daha yiiksekti (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p<0,001). Septik sok hastalarinin
SOFA, NEWS ve MEWS skorlari ise sepsis hastalarindan anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (sirastyla p=0,008, p=0,002, p=0,001). Septik sok hastalarinin SOFA, NEWS
ve MEWS skorularinin ortalamalari, kontrol hastalarindan anlamli olarak daha yiiksek

idi (sirastyla p<0,001, p<0,001, p<0,001).

Septik sok hastalarinin 16kosit ortalamasi (16,36 + 10 10%/uL), sepsis (14,55 +
7,2 10%/uL) ve kontrol hasta (11,30 + 5,2 10%/uL) gruplarinin 16kosit ortalamalarindan
daha yiiksek bulundu. Lokosit ortalamalart bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,117). Hastalarin trombosit ortalamalar1 agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,092). Hastalarin
CRP ve prokalsitonin ortalamalari sepsis ve septik sok gruplarinda, kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulundu (p<0,001) (Tablo 4.2). Sepsis ve
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septik sok gruplar1 arasinda CRP ve prokalsitonin ortalamalar1 agisindan anlamli

farklilik bulunmadi (sirastyla p=0,502, p=0,831).

4.3 Raftlin, HRG ve Oksidatif Stres Belirtecleri

Gruplar arasinda raftlin ve HRG diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptandi
(sirastyla p=0,050, p=0,023). Farkliliklar detayli olarak incelendiginde; sepsis
hastalarinin raftlin ortalamasi, kontrol grubunun raftlin ortalamasindan anlamli olarak
yiiksek bulundu (p=0,040). Sepsis hastalarinin HRG ortalamasi, kontrol grubundan
anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,006) (Tablo 4.3).

Gruplar arasinda TAS ve TOS diizeyleri ortalamalari agisindan anlamli
farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,666, p=0,784). Gruplar arasinda total tiyol
diizeyleri bakimindan anlamli farklilik saptandi (p=0,039). Sepsis hastalarinin ve
septik sok hastalarinin total tiyol diizeyi ortalamasi, kontrol grubundan anlamli olarak
daha diisiik bulundu (sirasiyla p=0,023, p= 0,035). Sepsis hastalar1 ve septik sok
hastalar1 arasinda total tiyol diizeyi ortalamasi agisindan anlamli farklilik yoktu

(p=0,581) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.2: Hastalarin Sepsis Skorlari ve Laboratuvar Sonuglari

Kontrol Sepsis Septik sok p
(n=23) (n=50) (n=12)
[Ortalama+SS, [Ortalama+SS, [Ortalama+SS,
Ortanca (Min-Maks)] Ortanca (Min-Maks)] Ortanca (Min-Maks)]
SOFA 0,87+1,3 6,86 2,9 11,58 + 3,8 <0,001
0 (0-4) 7 (1-15) 11,5 (7-18)
NEWS 091+14 7,98 +3,1 13,25+2,8 <0,001
0 (0-3) 8 (2-15) 12,5 (9-17)
MEWS 057+1 4,22+ 1,8 7,75+1,9 <0,001
0 (0-3) 5(1-8) 8 (4-10)
Lokosit (103/uL) 11,30+ 5,2 1455+ 7.2 16,36 + 10 0,117
5,18 (6,55-25,43) 12,82 (2,43-31,54) 21,27 (1,93-28,63)
Trombosit (10%/uL) 203,78 £ 83,9 209,26 +129,2 128,42 +101,9 0,092
192,00 (38-439) 194,50 (14-545) 86,50 (7-361)
CRP (mg/L) 28,27 +£415 160,54 + 83,6 145,97 £ 105,3 <0,001
41,53 (0,2-155,22) 136,21 (40,16-372,72) 134,73 (16,06-346,28)
Prokalsitonin (ng/mL) 0,33+0,4 7,98 + 14,6 11,30+ 15,4 <0,001

0,18 (0,0,2-1,44)

2,93 (0,05-85,88)

3,13 (0,11-48,42)
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Tablo 4.3: Hastalarin Raftlin, HRG ve Oksitatif Stres Belirtegleri

Kontrol Sepsis Septik sok p
(n=23) (n=50) (n=12)
[Ortalama+SS, [Ortalama+SS, [Ortalama+SS,
Ortanca (Min-Maks)] Ortanca (Min-Maks)] Ortanca (Min-Maks)]
Raftlin (ng/mL) 4,22+2,6 6,97 +5,8 4,24 £31 0,050
3,06 (1,55-10,76) 4,53 (1,99-25,83) 3,28 (2,21-12,62)
HRG (ng/mL) 67,41 +32,4 43,05+ 20,4 48,07 + 19,1 0,023
59,23 (37,38-146,07) 42,77 (1,57-86,82) 42,7 (21,32-75,12)
TAS (U/mL) 13,70 + 6,3 15,70+ 12,1 11,30+ 4,1 0,666
11,04 (7,2-31,6) 11,88 (4,37- 63,49) 11,34 (2,87-21,38)
TOS (U/mL) 5,00+ 6,3 7,46 +11,8 4,08 +5,2 0,784
3,22 (0-26,07) 3,18 (0-47,90) 2,67 (0-17,25)
Total Tiyol (umol/L) 152,54 +£51,4 122,78 + 63,9 99,10+ 71,3 0,039

149,8 (66,69-238,25)

122,17 (0-364,52)

119,28 (0-174-67)
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4.4 Demografik Verilerin ve Komorbid Hastahklarin Mortaliteye Gore

Karsilastirilmasi

85 hastanin takibinde 28 giinliik mortalite oran1 % 48,2 (n=41) idi. Gruplara
bakildiginda 28 giinliik mortalite oranlar1 septik sok hastalarinda en yiiksek (%91,7,
n=11) iken sepsis hastalarinda %56 (n=28) ve kontrol hastalarinda % 8,7 (n=2) idi.
Sepsis ve septik sok grubunda mortalite orani, kontrol hasta grubuna gore anlaml
olarak yiiksek bulundu (p<0,001). Kadinlarda mortalite orani %51,2 (n=21),
erkeklerde %48,8 (n=20) idi ve kadinlar ve erkekler arasinda mortalite orani
bakimindan anlamli farklilik yoktu (p=0,518). Takibinde 28 giinlilk mortalite
gerceklesen hastalarin yas ortalamasi 69,49 + 14,7 yil ve sag kalanlarin yas ortalamasi
65,68 + 14,0 yil idi. Yas ortalamalar1 bakimindan vefat eden hastalar ve sag kalanlar
arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p=0,226). 28 giinliikk mortalite oran1t HT, DM,
KBY gibi kronik hastaliklar olanlar ve olmayanlar agisindan anlamli farkililik

bulunmadi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Mortalite Oranlarinin Karsilastirilmasi

28 giinliik mortalite p
Cinsiyet, n (%) 0,518
Kadin 21 (51,2)
Erkek 20 (48,8)
Hasta gruplan <0,001
Septik sok 11 (91,7)
Sepsis 28 (56,0)
Kontrol 2(8,7)
Komorbid hastaliklar, n (%)
HT 26 (47,3) 0,824
DM 16 (48,5) 1,000
KBY 11 (47,8) 1,000
KAH 8 (42,1) 0,609
KKY 4 (40) 0,740
SVH 4 (33,3) 0,355
Hematolojik malignite 1(33,3) 1,000
Solid malignite 14 (51,9) 0,816
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4.5 Belirteclerin Mortaliteye Gore Karsilastirilmasi

Takibinde 28 giinliik mortalite gergeklesen hastalarin SOFA, NEWS ve
MEWS skorlar1 ortalamalari, sag kalanlara gore anlamli olarak yiiksek bulundu
(sirastyla p<0,001, p<0,001, p<0,001). Vefat eden hastalarda 16kosit ortalamasi (16,24
+ 7,7 10°/uL) sag kalanlarin 16kosit ortalamasina (11,77 £+ 6,3 10°/uL) gore anlaml
derecede daha yiiksek bulundu (p=0,005). Trombosit ortalamalar1 bakimindan vefat
edenler ve sag kalanlar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,288). CRP ortalamasi
vefat eden hastalarda 167,23 + 97,3 mg/L, sag kalan hastalarda 81,20 + 76,2 mg/L idi.
CRP ortalamas1 vefat eden hastalarda anlamli derecede daha yiiksek bulundu
(p<0,001). Prokalsitonin ortalamasi vefat eden hastalarda, sag kalanlara gore anlamli
derecede daha yiiksekti (p=0,018) (Tablo 4.5). Raftlin, HRG, TAS, TOS ve tiyol
ortalamalar1 agisindan vefat eden ve sag kalan hastalar arasindan anlamli farklilik

yoktu (sirastyla p=0,408, p=0,607, p=0,538, p=0,156, p=0,110) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: 28 giinliik Mortaliteye Gore Belirtegler

Sag kalan hastalar Mortalite gerceklesen p
[Ortalama+SSs, hastalar
Ortanca (Min-Maks)] [Ortalama+SS,
Ortanca (Min-Maks)]
SOFA 359+34 8,39+4,0 <0,001
4 (0-11) 8 (1-18)
NEWS 420+4,3 9,61+3,9 <0,001
3(0-17) 10 (0-17)
MEWS 2,39+25 517+24 <0,001
2 (0-9) 5 (0-10)
Lokosit 11,77+6,3 16,24 +£7,7 0,005
(103/uL) 10,38 (2,43-31,54) 16,73 (1,93-28,63)
Trombosit 209,45 +107,5 182,32 +126,4 0,288
(103/nL) 196,00 (21-545) 158,00 (7-514)
CRP (mg/L) 81,20 + 76,2 167,23 97,3 <0,001
74,03 (0,20-282,95) 155,77 (15,32-372,72)
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Tablo 4.5 (devam): 28 giinliik Mortaliteye Gore Belirtegler

Sag kalan hastalar Mortalite gerceklesen p
[Ortalama+SSs, hastalar
Ortanca (Min-Maks)] [Ortalama+Ss,
Ortanca (Min-Maks)]
Prokalsitonin 6,42 + 16,0 7,01+10,4 0,018
(ng/mL) 0,51 (0,02-85,88) 2,90 (0,02-48,42)
Raftlin (ng/mL) 479+28 6,8 +6,2 0,408
4,06 (1,83-13,82) 4,45 (1,54-25,83)
HRG (ng/mL) 53,40 +29,8 46,2 £ 19,4 0,607
45,96 (1,57-146,07) 45,85 (3,22-77,22)
TAS (U/mL) 12,81+54 16,40 + 13,17 0,538
11,20 (4,37-31,60) 11,89 (2,87-63,49)
TOS (U/mL) 4,10+5,3 8,69 +£12,7 0,156
2,95 (0-26,07) 4,62 (0-47,90)
Total tiyol 137,75+ 48,8 124,33 £ 68,1 0,110
(nmol/L) 134,2 (53,97-238,25) 112,67 (4,78-364,52)
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5. TARTISMA

Calismamizda sepsis hastalarmin 23’10 kadin (%46), 27’si erkekti (%54).
Septik sok hastalarin 7’si kadin (%58.3), ve 5’1 erkekti (%41,7). Kadin ve erkek
cinsiyet arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,686). Sepsis epidemiyolojik
caligmalarinda cinsiyete gore bakildiginda insidans kadin ve erkeklerde benzer
oranlardadir. Bazi ¢alismalarda kadinlar, bazilarinda erkeklerde daha yiiksek insidans
saptanmustir. Ornegin ABD’de kanser hastalar1 ile yapilan bir ¢alismada yaklagik 30
bin agir sepsis hastasinin %55,6’s1 erkektir [62]. ABD’de yapilan bir baska
epidemiyolojik ¢alismada ise yaklasik 193 bin agir sepsis hastasinin % 50,41 kadindir
[23]. 2006°da italya’da yogun bakimdaki takiplerinde erkek hastalarda kadinlara gore
daha fazla sepsis gelistigi saptanmustir [21]. 2008 ile 2015 yillar1 arasinda
Kaliforniya’da yapilan bir kohort ¢alismasinda, yaklasik 1,5 milyon sepsis hastasinin
%S50,2’si erkek, %49,8’1 kadin bulunmustur [63]. Kolombiya’da 2008’de yapilan bir
sepsis calismasinda ise hastalarin %51°i kadindir [64]. DSO tarafindan 2020°de
yayinlanan raporda kiiresel sepsis insidansi kadinlarda erkeklerden daha yliksek

(sirasiyla 100 binde 717 ile 643) saptanmustir [17].

Calismamizda kadinlar ve erkekler arasinda mortalite oran1 agisindan anlamli
farklilik saptanmadi (p=0,518). Sepsis hastalarinda cinsiyetin mortalite lizerine etkisi
ile ilgili yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar saptanmistir. ABD’de yaklasik 193 bin
agir sepsis hastasi ile yapilan bir ¢alismada yas, komorbid hastaliklar ve enfeksiyon
bolgesi cok degiskenli regresyon analizine eklenerek bakildiginda kadin ve erkek
cinsiyet arasinda mortalite agisindan fark saptanmanustir [23]. 2006°da Italya’da
yogun bakimda yatan hastalar ile yapilan bir ¢alismada agir sepsis hastalarinda
kadinlarin mortalite oran1 daha yiiksek saptanmistir [21]. 2020 yilinda yayinlanan
DSO raporunda kiiresel sepsis iliskili mortalite erkeklerde kadinlardan daha yiiksek
saptanmustir (sirasiyla 100 binde 164 ve 134) [17].

Calismamizda sepsis hastalarinin yas ortalamasi 69,36 + 15,1 yil, septik sok
hastalarinin yas ortalamasi1 65,08 + 14,1 yil idi. Ileri yasin sepsis i¢in bir risk faktorii
oldugu kabul edilmektedir [15]. 2005 ile 2012 yillar1 arasinda Giiney Kore’de yapilan
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epidemiyolojik bir ¢aligmada 22882 sepsis hastasinin %61,3’{inlin 65 yas iistii oldugu
bulunmustur [65]. 1,5 milyon sepsis hastasinin oldugu Kaliforniya kohortunda ise 65
yas ve Ustii hastalar sepsis hastalarinin %60,4’tinii olusturmaktadir [63]. ABD’de 1979
ile 2002 yillar1 arasinda yapilan bir calismada 10 milyon sepsis hastasinin %64,9 unu
65 yas ve lizeri hastalar olusturmaktadir [20]. Calismamizda benzer sekilde hastalarin
cogu 65 yas lstl olup, sepsis hastalarinin % 66’sin1 (n=33), septik sok hastalarinin
%58,3’iinii (n=7) olusturmaktaydi. Italya’da yogun bakimdaki hastalarla yapilan bir
calismada agir sepsis hastalarinin yas ortalamasi kadinlarda 67.7 + 14.3 yil, erkeklerde
63.1 £ 15 y1l bulunmustur [21]. Amerika’da yapilan bir ¢alismada 1979 ile 2022 yillart
arasinda sepsis hastalarinin yas ortalamasi 64,1°den 68,2 yila yiikselmistir [20].

Literatiirde ileri yasta sepsis mortalitesinin arttig1 gosterilmistir [20, 63, 66].
Ancak ¢alismamizda sag kalanlar ile 28 giinliik mortalite ger¢eklesen hastalar arasinda

yas ortalamalar1 bakimindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,226).

Calismamizda sepsis ve septik sok hastalarinin %93,5’inde (n=58) en az bir
komorbid hastalik mevcuttu. En sik saptanan komorbid hastaliklar HT, DM, KBY,
solid malignite, KAH, kalp yetmezIligi ve SVH idi. Ancak sepsis, septik sok ve kontrol
hasta gruplarinda komorbid hastaliklar agisindan anlamli farklilik bulunmadi (Tablo
4.1). T1leri yas, immiinsiipresif hastaliklar, kanser, diyabet ve diger komorbid
durumlarin sepsis i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir [67]. 2016’da yayinlanan
Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi (CDC) raporunda ¢alismaya alinan 246 sepsis
hastasinin %97’sinde en az bir komorbid hastalik mevcuttur [68]. 2018’de yayinlanan
Yunanistan’da yapilan bir ¢alismada hastalarin bir komorbid hastaliginin olmasinin,
komorbid hastaligi olmayanlara gére sepsis ve oliim riskini arttirdigi, 2 komorbid
hastalik varliginin riski daha fazla arttirdigi gosterilmistir [69]. Yapilan ¢aligmalarda
sepsis risk faktorii olarak gosterilen en sik hastaliklar diyabet, KBY, kardiyovaskiiler
hastaliklar , kronik akciger hastaliklari, kanser, HT, dislipidemi, SVH, demanstir [68-
71]. Calismamizda sepsis ve septik sok hastalarinda goriilen en sik komorbid
hastaliklar literatlir ile uyumlu saptanmustir. Gruplar arasinda komorbid hastalik
acisindan anlamli fark saptanmamasi, sepsis, septik sok ve kontrol gruplarinda
komorbid hastalik oraninin benzer sekilde yiiksek olmasi ile iliskili olabilecegi

diistiniildii.

Komorbid hastaliklarin sepsiste mortalite ile iliskili oldugu cesitli ¢aligmalarla

gosterilmistir [67, 69, 72, 73]. Ancak ¢alismamizda HT, DM, KBY, KAH, kalp
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yetmezligi, SVH, hematolojik ve solid malignitesi olan hastalar ve olmayanlar

arasinda mortalite agisindan anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.4).

Sepsis tiim diinyada mortalitesi yiiksek kiiresel bir halk saglig1 sorunudur.
2020°de yaymlanan DSO’niin raporunda sepsisin ¢ocuk ve eriskinlerde toplam
mortalite oran1 %26,7, yogun bakimda takip edilen sepsis hastalarinda ise % 42,0
bildirilmistir [17]. ABD’de 1995°te yaklasik 193 bin sepsis hastasi ile yapilan bir
epidemiyolojik ¢alismada hastane igi mortalite %28,6 bildirilmistir [23]. ABD’de
1999 yilinda kanser hastalari ile yapilan bir calismada agir sepsis mortalitesi % 52
saptanmustir [62]. italya’da 2006’da yogun bakimda yatan hastalar ile yapilan bir
calismada agir sepsis hastalarmin mortalite oran1 % 51,1 bulunmustur [21]. 2020
yilinda yayinlanan bir meta analizde 30 giinliik sepsis mortalite oran1 % 24,4, septik
sok mortalite oran1 %34,7 bulunmustur [24]. Calismamizda sepsis hastalarinin
mortalite orani literatiirle benzer orandadir. Calismamizda septik sok hastalarinin
mortalite oraninin daha yiiksek bulunmasi yeterli sayida septik sok hastasina

ulagilamadigindan kaynaklantyor olabilir.

Calismamizda septik sok hastalarinin SOFA skoru ortalamast (11,58 + 3,8)
sepsis hastalarindan (6,86 £+ 2,9) anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,008).
Sepsis hastalarinin SOFA skoru ortalamasi kontrol grubuna (0,87 + 1,3) gore anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). SOFA skorunun organ disfonksiyon
siddetini belirledigi ¢ok merkezli bir ¢alisma ile desteklenmistir [74]. 760 agir sepsis
ve septik sok hastasi ile yapilan bir ¢alismada septik sok hastalarinin SOFA skoru
ortalamasi agir sepsis hastalarindan daha yiiksek bulunmustur [75]. Calismamizda 28
giinliik mortalite ger¢eklesen hastalarda SOFA skoru ( 8,39 + 4,0), sag kalan hastalara
(3,59 =+ 3,4) gore anlaml olarak daha yiiksek idi (p<0,001). SOFA skorunun yiiksek
olmasi mortalite ile iliskilendirilmistir [35]. Yapilan ¢alismalar yiiksek SOFA
skrounun mortalite ile iliskisini desteklemektedir [75-77]. Calismamizdaki bulgular

literaturd desteklemektedir.

Calismamizda literatiirle benzer sekilde NEWS skoru ortalamasi septik sok
hastalarinda sepsis hastalarindan daha yiiksek (p<0,001) ve sepsis hastalarinda kontrol
hastalarindan daha yiiksek (p<0,001) bulundu. Calismamizda NEWS skoru ortalamasi
28 giinliik mortalite gergeklesen hastalarda (9,61 = 3,9) sag kalan hastalara (4,20 +4,3)
gore daha ytiksek bulundu (p<0,001). Amerika’da 2016 yilinda toplam 930 agir sepsis
ve septik sok hastasi ile yapilan retrospektif bir ¢alismada NEWS’in sepsis erken
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tanisinda SIRS ve qSOFA’ya gore daha dogru sonug verdigi gosterilmistir [78].
Isvigre’de 300 sepsis hastasi ile yapilan bir ¢alismada sepsis tanisinda NEWS’in
gSOFA’ya gore sensivitesinin daha yliksek oldugu ve NEWS’in sepsis ciddiyeti ile
iliskili oldugu gosterilmistir [79]. Literatiirde ¢alismamizla benzer sekilde NEWS
skoru yiiksekligi mortalite ile iligkili bulunmustur [80, 81]. Hollanda’da yapilan bir
calismada sepsis hastalarinda 10 ve 30 giinliik mortaliteyi tahmin etmede NEWS skoru
gqSOFA ve SIRS’e gore daha tistiin bulunmustur [82].

Calismamizda MEWS skoru ortalamasi septik sok hastalarinda sepsis
hastalarindan anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,001). Sepsis hastalarinda MEWS
skoru ortalamasi kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,001).
Calisgmamizdaki bu bulgular literatiirle benzer sekildedir. MEWS yogun bakima
ihtiyag duyabilecek hastalar1 belirlemek i¢in kullanilan bir skorlama sistemidir [14].
Sepsis tarama araci olarak da kullanilmaktadir [83]. Calismamizda literatiir ile benzer
sekilde MEWS skoru ortalamasi 28 giinliik mortalite gerceklesen hastalarda (5,17 +
2,4), sag kalanlara gore (2,39 £ 2,5) anlamh ol¢iide daha yiiksek bulundu
(p<0,001).Yiiksek MEWS skorunun mortalite ile iliskili oldugu yapilan ¢aligsmalarla
ortaya konmustur [81, 84].

Calismamizda septik sok hastalarinin 16kosit ortalamasi sepsis hastalarindan
daha yiiksekti. Sepsis hastalarinin 16kosit ortalamasi kontrol hasta grubundan daha
yiiksek bulundu. Ancak gruplar arasinda 16kosit ortalamas1 bakimindan goriilen bu
fark, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,117). Lokosit sayisinin artisi ve
azalis1 enfeksiyon ile iligkilendirimistir. 1991 yilinda ACCP/SCCM Konsensusu’nda
hem l6kositoz hem lokdpeni SIRS kriteri olarak alinmustir [9]. Sepsis ve septik sok
hastalar1 ile kontrol hastalar1 arasinda lokosit bakimindan fark olmamasi, hem
enfeksiydz hem enfeksiyon dis1 sebeplerden 16kositoz olusmasi sebebiyle olabilir.
Ayrica l6kosit ortalamasini etkileyen bir 6zellik olarak ¢alismamizda sepsis grubunda

bir hastada, kontrol hasta grubunda 2 hastada hematolojik malignite mevcuttu.

Calismamizda 28 giinliik mortalite gergeklesen hastalarda sag kalanlara gore
16kosit ortalamasi anlaml1 derecede daha yiiksekti (p=0,005). Ispanya’da 1991 ile 1993
yillar1 arasinda 242 bakteriyemili hasta ile yliriitiilen bir ¢alismada 16kositoz ve
16kopeni mortalite ile iliskilendirilmistir [85]. Yaklasik 6 bin enfeksiyonu oldugu

diistiniilen yogun bakim hastasi ile yapilan bir calismada normal 16kosit sayisina gore
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16kositoz ve 16kopeninin mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir [86]. Calismamizda

saptanan 16kositozun mortalite ile iliskisi litertilirii destekler sekildedir.

Calismamizda septik sok hastalarinin trombosit ortalamasi trombosit normal
siirmin altinda bulundu (128,42 + 101,9 103/uL); fakat septik sok, sepsis ve kontrol
hasta gruplar1 arasinda trombosit ortalamasi bakimindan anlamli fark bulunmadi
(p=0,092). Sag kalan hastalar ve 28 giinlilk mortalite gerceklesen hastalar arasinda
trombosit ortalamasi bakimindan anlamli fark saptanmadi (p=0,288). Sepsiste
trombosit aktivasyonu sonucu DiK gelisimi ile trombositopeni goriilebilir [87]. Ayrica
sepsiste trombositopeni gelisimi mortalite ile iligkilidir [15]. Calismamizda mortalite

ile iliski saptanmamasi hasta sayisinin az olmasi sebebiyle olabilir.

Calismamizda sepsis ve septik sok hastalarinda CRP ve prokalsitonin degerleri
kontrol hasta grubuna goére anlamli derecede yliksek bulundu (sirasiyla p<0,001,
p<0,001). Calismamizda 28 giinliik mortalite ger¢eklesen hastalarda CRP ve
prokalsitonin degerleri ortalamalari, sag kalanlara gére anlaml1 derecede daha yiiksekti
(sirastyla p<0,001, p=0,018). inflamatuar biyobelirtecler olan CRP ve prokalsitonin
sepsis Ongoriicii ve tani belirteci olarak kullanilmaktadir [88-90]. CRP ve prokalsitonin
yiiksekligi yapilan diger ¢alismalarda mortalite ile iliskili bulunmustur [91, 92].
Calismamizda sepsis, septik sok hastalarinda CRP ve prokalsitonin yiiksekligi ve
mortalite ile iligkileri literatiirii desteklemektedir. Ancak sepsis grubunda 2 hastanin,

kontrol hasta grubunda 5 hastanin prokalsitonin degerleri dl¢tilmemisti.

Calismamizda sepsis hastalarinda raftlin ortalamasi, kontrol hastalarindan
anlamh olarak yiiksekti (p=0,040). Farelerle yapilan bir ¢calismada saglikli grupta
raftlin ortanca degeri 364.9 ng/ml, sepsis grubunda 496.1 ng/ml, agir sepsiste 681.6
ng/ ml, septik sok grubunda 891.6 ng/ ml bulunmustur ve gruplar arasindaki fark
anlaml bildirilmistir (p <0.000001) [2]. Ulkemizden yapilan bir calismada yogun
bakimda takip edilen 64 sepsis hastasi (24.85 + 12.3) ile 74 kontrol hastas1 (23.28 +
11) arasinda raftlin ortalamasi bakimindan anlamli fark bulunmamistir (p=0.350).
Literatiirde sepsis hastalarinda raftlin ile ilgili calismalar yakin zamanda baglamstir.
Septik sok grubunda hasta sayisinin az olmasi sebebiyle diger gruplar arasinda anlaml
fark bulunamadigi diisiiniildii; ancak literatiirle uyumlu olarak sepsiste raftlin
diizeyinin arttif1 calismamizda gosterilmistir. Calismamizda sag kalan hastalar ile 28
giinliik mortalite ger¢eklesen hastalar arasinda raftlin ortalamasi agisindan anlamli fark

saptanmadi (p=0,408).
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Calismamizda literatiirli destekler sekilde sepsis hastalarinin HRG ortalamasi
(43,05 + 20,4 ug/ml), kontrol hastalarindan (67,41 + 32,4 pg/ml) anlamli derecede
diisiik bulundu (p= 0,006). Bir ¢alismada yogun bakimda yatan sepsis hastalarinda
HRG ortalamasi [8,71 pg/ml (¢eyrekler araligi, 6,7-15,7 ug/ml)], enfeksiyonu olmayan
SIRS hastalarina [33,27 pg/ml (geyrekler araligi, 26,6-45 pg/ml)] gore daha diisiik
bulunmustur (p<0,001). Sepsis olan ve olmayan SIRS hastalarinda HRG ortalamasi
[28,72 ug/ml (¢eyrekler araligi, 15,7-41,5)], SIRS olmayan yogun bakim hastalarina
[38,64 ug/ml (¢eyrekler araligi, 30,3-51,8)] gore daha diisiik bulunmustur (p=0,049).
Ayrica bu ¢aligmada vefat eden hastalarda HRG ortalamasi, sag kalanlara gére daha
diistik bulunmustur (p<0,001) [7]. 2020 ile 2021 yillar1 arasinda toplam 67 hasta ile
yapilan bir ¢calismada kontrol hastalarinda HRG ortalamasi SIRS hastalarina gore daha
yiiksek (p<0,001), SIRS hastalarinin HRG ortalamasi sepsis hastalarindan daha yiiksek
(p<0,001) bulunmustur. 2021 yilinda yayinlanan Japonya’da yapilan bir bagka
calismada sepsis, agir sepsis ve septik sok hastalarinda HRG ortalamalar1 arasinda
anlaml fark saptanmamastir; fakat vefat edenlerin HRG ortalamasi, sag kalanlara gore
daha diisiik bulunmustur (p<0,01) [47]. Septik sok grubu ile kontrol ve sepsis gruplari
arasinda anlaml fark bulunmamasi, septik sok grubunda hasta sayisinin az olmasi ile
iligkilendirildi. Calismamizda sag kalan hastalar ile 28 giinliik mortalite gergeklesen

hastalar arasinda HRG ortalamasi bakimindan anlaml fark saptanmadi (p=607).

Calismamizda gruplar arasinda TAS ortalamasi a¢isindan anlamli fark
saptanmadi (p=0,666). Sag kalanlar ile 28 giinliik mortalite gerceklesenler arasinda
TAS ortalamasi agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,538). 1996’da yayinlanan 15
agir sepsis hastasi ve 15 saglikli goniillii ile yapilan bir calismada, kontrol hastalarinin
TAS ortalamasi, agir sepsis hastalarindan daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). Ayni
calismada sag kalanlarin TAS ortalamasi, vefat eden hastalara gére daha yiiksek
saptanmistir (p<0,01). Bu calismada agir sepsis baslangicinda diisik olan TAS
diizeylerinin takibinde yiikseldigi gosterilmistir [5]. 1998’de yaymlanan Toplam
Radikal Yakalayici Parametre (TRAP) yontemi ile 6l¢iim yapilan bir ¢alismada,
kontrol hastalarinin antioksidan kapasite ortalamasinin sepsis hastalaria gore anlamli
derecede yiiksek oldugu gosterilmistir. Ancak septik sok hastalarinda kontrol
hastalarma gore daha yiliksek saptanmistir [56]. Literatiirde sepsis hastalarinda

baslangicta diisiik olan antioksidan kapasitenin takipte artabilecegi gosterilmistir [5].
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Bu sebepe calismamizda hastalardan tek vizitte Ornek alinmasi ile bu takibin

yapilamamis olmasi ¢alismamizin eksik yonlerinlendir.

Calismamizda TOS ortalamasi agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi
(p=0,784). Sag kalanlar ile 28 giinliik mortalite gerceklesenler arasinda anlamli fark
yoktu (p=0,156). Sepsiste oksidan kapasitenin arttigi yapilan ¢alismalarla
gosterilmistir [60, 61]. Yakin zamanda 346 hasta ile yapilan ¢ok merkezli prospektif
bir calismada TOS diizeyi sepsis hastalarinda saglikli goniillii grubuna ve travma
/cerrahi grubuna gére anlamli derecede daha yiiksek, TAS diizeyi anlamli derecede
daha diisiik bulunmustur (sirastyla p<0,001, p<0,001) [60].

Calismamizda literetiirle uyumlu olarak sepsis hastalarinin tiyol ortalamasi
(122,78 + 63,9), kontrol grubundan (152,54 + 51,4) anlamli olarak diisiik bulundu
(p=0,023). Septik sok hastalarinin tiyol ortalamasi (99,10 + 10), kontrol grubundan
anlaml1 derecede diisiikk bulundu (p=0,035). Septik sok hastalarinin tiyol ortalamasi,
Sepsis hastalarindan daha diisiiktli, fakat anlamli farklilik saptanmadi (p=0,581).
Calismamizda total tiyol ortalamasi acisindan sag kalanlar ve 28 giinlilk mortalite
gerceklesenler arasinda fark saptanmadi (p=0,110). Serum antioksidan molekiillerinin
O6nemli bir bolimiinli olusturan tiyol proteinleri ile yapilan ¢alismalarda sepsis ile
iligkisi gosterilmistir. Ornegin {ilkemizden yapilan bir ¢alismada 38 sepsis hastasi
cocugun total tiyol diizeyi, kontrol hasta grubuna gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p<0,001) [93]. 2020 y1linda yayinlanan tilkemizden 113 sepsis ve septik
sok hastasi ile yapilan bir ¢alismada total tiyol diizeyi kontrol grubuna gore anlamli
derecede diisiik bulunmustur (p<0,01). Ayn1 ¢alismada sag kalanlar ve vefat edenlerde

total tiyol ortalamasi agisindan fark saptanmamugtir [94].
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6. SONUC

Oksidatif stres belirteclerinin sepsis agisindan riskli hasta gruplarinda
bakilmasi, ardisik 6l¢timlerle takibi sepsis tanisinda faydali olabilir. Sepsisten iyilesen

ve mortalite gerceklesen hastalarda bu seyir takibi prognoz agisindan da bilgi verebilir.

Calisma bulgular1 raftlin ve  HRG’nin sepsiste tani belirteci olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Septik sok hastalar1 ile ilgili anlamli sonuca

ulagilamadig icin daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

Raftlin, HRG ve oksidatif stres belirteglerinin sepsis hastalarinda tani ve

prognoz takibi agisindan maliyet etkinlik ¢aligmalarina da ihtiyag¢ vardir.
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