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Prof. Dr. Levent Yamanel

9. Ulusal Sepsis Sempozyumu Bagkan1

S.B.U. Giilhane Tip Fakiiltesi

I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Yogun Bakim Bilim Dali

Tirk Yogun Bakim Uzmanlari Dernegi tarafindan her yil diizenlenen Sepsis
Sempozyumunun dokuzuncusunu bu yil 13 Eyliil 2021 tarihinde Saglik Bilimleri
Universitesi Giilhane Tip Fakiiltesinde gerceklestirdik. Bu sempozyum uzun bir
aradan sonra gergeklestirdigimiz ilk yiiz ytlize toplantiydi. Ayrica bu sempozyumda
daha ¢ok geng yogun bakimcilar1 dinleme firsat1 bulduk. Yine KLIMIK bagkani Prof.
Dr. Alpay AZAP COVID-19 seyri ve agilarla ilgili giincel bilgileri kapsayan yararli
D@‘“’““"' e Bk, bir konugma gerceklestirdi. Vicenza Renal Arastirma Enstitiisii direktorii Prof. Dr.
g e Cladio Ronco da ¢ok popiiler bir konu olan sepsiste kan piirifikasyon yéntemleri
: pee ile ilgili tecriibelerini aktardi. Bilimsel agidan ¢ok zengin bir igerige sahip olan
sempozyumda sepsis enine boyuna tartisildi.

Sepsis, enfeksiyona kars1 organizmanin verdigi disregiile yanit nedeniyle olusan organ
yetmezligidir ve milyonlarca insani etkilemektedir. Sepsis tablosu gelisen kisilerin
3-6da biri kaybedilmektedir. Ozellikle gelismekte olan ve az gelismis iilkelerde daha
da ciddi bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Hem kaynak kontroliine yonelik
cerrahi uygulamalardaki hem de farmakolojik alandaki gelismelere ragmen sepsis
goriilme siklig1 artmaya devam etmektedir. Yine sepsis tan1 ve tedavisine yonelik
harcanan maliyet de biiyiik boyutlara ulagmaktadir.

Tiim diinyay: saran COVID-19 hastalig1 da temelde viral sepsis tablosu olugturmakta
ve kayiplarin 6nemli bir bélimii de sepsiste ¢ok net gordiigiimiiz sitokin firtinasi
nedeniyle olmaktadir. Bu nedenle sepsis tanisi ve tedavisinin 6nemi giin gegtikge
artmaktadir.

Septik ve 6zellikle de septik sok yogun bakim tinitelerinde tedavi edilmektedir. Sepsis,
biitiin diinyada oldugu gibi tilkemizde de yogun bakim uzmanlik egitiminin 6nemli
konularinin basinda gelmektedir ve yogun bakim uzmanlarimiz sepsis yonetiminde
biyiik bir beceriye sahiptir. Yine yogun bakim ¢aliganlar1 olarak hepimiz erken tani
ve tedavinin ne kadar 6nemli oldugunun farkindayiz. Sepsis i¢in hiz, mutluluk
getirmektedir. Ancak sepsisli ya da septik soklu hastayla yogun bakim uzmaninin
kars1 karstya gelmesi gecikmeli olabilmektedir. Bu siirenin kisalmasi hem halkin hem
de tiim saglik ¢aliganlarinin farkindaliginin artmasiyla miimkiindiir.

Sepsis; 1989 yilinda Roger C. Bone ve arkadaglari tarafindan tanimlanmasinin
ardindan gegen 30 yida 6nemli yol kat edilmistir. Gelecek yillarda goriilme
sikliginda artig 6ngoriilmektedir. Mortalite ve morbiditesi yiiksek ciddi bir halk
sagligl sorunu olmaya devam etmektedir. Yogun bakim ¢aliganlar1 olarak bundan
sonra da yapmamuz gereken iilkemizde hem halkimizin hem de saglik ¢aliganlarmin
farkindaligini arttirmanin yani sira bilgilerimizi giincel tutmak ve sepsis ile ilgili
caligmalar1 hizlandirmak olmalidir.

Sepsis etkinliklerinin bir uzantisi olarak dergimizin Sepsis Ozel Sayisin1 olusturduk. |.t . F = It t P R O
Bu sayida sepsise yonelik detayli giincel bilgilere ulasabilirsiniz. Emegi gegen tiim I I |U | I ra e

bilim insanlarina tesekkiir ederim. |
— > a
Multifonksiyonel takim oyuncumuz. |

Ihtiyaclariniza odaklanir. ¥ V]

Akut Kan Saflastirma



Degerli Okuyucularimiz,

Prof. Dr. N. Defne Altintas

Tiirk Yogun Bakim Uzmanlar1 Dernegi Baskani
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Yogun Bakim Bilim Dali

Tirk Yogun Bakim Uzmanlari Dernegi olarak 9. Ulusal Sepsis Hibrit
Sempozyumunu ¢ok degerli hocamiz Prof. Dr. Levent Yamanel bagkanliginda, Dr.
Ogr. Uyesi Giirhan Tagkin'in da destegiyle yogun bir katilim ile gerceklestirmis
bulunuyoruz.

COVID-19 pandemisi ile beraber hayatimizi etkileyen bir¢ok degisiklikten biri de
bilimsel toplantilarin ¢evrimigi ya da hibrit olarak diizenlenmeye baglamasi oldu.
Bu toplantilar yiiz yiize toplantilarin samimiyet ve sicakliginin yerini alamazken;
cevrimici toplantilar ile yer ve zamandan bagimsiz olarak herkese ulasabilmek
de daha 6nceden hayal edemedigimiz bir iletisim kolaylig1 saglamaktadir. Bu
toplantimiza da bu sayede hem tiim Tiirkiyeden dinleyici katilimi saglanmus,
hem de kan purifikasyon sistemleri tizerinde yogun ¢alismalar1 bulunan degerli
[talyan meslektagimiz Prof. Dr. Claudio Ronco da bilgilerini paylasmak iizere
gevrimigi olarak katilabilmistir. Ayrica, is yogunlugu nedeniyle oturumlar takip
edemeyen meslektaglarimiz i¢cin dernegimizin youtube kanalindan oturumlarin
izlenmesine olanak saglanmustir.

Yillar igerisinde saglik c¢aliganlari arasinda sepsis farkindaliginin arttigin
sevinerek gozlemlemekteyiz. Ancak, enfeksiyondan korunmaya verilen
6nemin artmasiyla sikhginin azalmasini beklesek de ileri yastaki niifusun
artmasi, immiinsiipresif tedavi alan, nakil yapilan, invaziv cihaz kullanan hasta
sayilarinin artmast ile beklenen azalma gozlenememektedir. Uygun olmayan ve
gereksiz antibiyotik kullanimi da enfeksiyonlarin direng paternlerini olumsuz
etkilemektedir. Biitiin bunlarin sonucunda sepsis insidanst yillar igerisinde artis
gostermektedir. Sepsis insidansinin azaltilmast i¢in epidemiyolojik 6zelliklerin
bilinmesi, enfeksiyon ve sepsis insidansinin azaltilmasi i¢in basta agilamalar
olmak iizere uygun 6nlemlerin alinmasi, gereksiz antibiyotik kullanimindan,
gereksiz invazif islemlerden kaginilmasi gerekmektedir. Bunun i¢in de tiim saghik
calisanlarinin beraber hareket etmeleri ve titizlikle caligmalar1 gerekmektedir.

Bu seneki toplantimizda sepsis tanisi, epidemiyolojisi ve fizyopatolojisinde
yenilikler ~ paylagilmig; antibiyotikler ve destek tedaviler yami sira
immiinmodiilatuar tedaviler tizerinde detayli durulmustur. Bunlarin yani sira,
gliiniimiiz kosullarinda dikkate alinmasi gereken sepsis nedenlerinden biri olan
COVID-19 da detayh olarak tartigilmistir. COVID-19’un fizyopatolojisi ve as1
secimi ile ilgili oturumlar giinlitk uygulamalarimiz igin 6nemli bilgiler iermistir.
Dergimizin bu sayisinda 9. Ulusal Sepsis Sempozyumundan 6zetler bulacaksiniz.

Sempozyumun diizenlenmesinde biiyiik emegi olan Prof. Dr. Levent Yamanel
ve Dr. Ogr. Uyesi Giirhan Tagkin basta olmak iizere tim konusmacilarimiza ve

katkilariyla oturumlar: zenginlestiren tiim katilimcilara tesekkiir ederim.

Keyifli okumalar dilerim.
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SEPSlS

SEPSIS EPIDEMIYOLOJISI, TANI VE KLINIK KARAR VERME

Sepsis olduk¢a sik gortilen hastaliklardan biri olmasina
karsin yeterli bilimsel ilgiyi goérmemektedir. Maalesef
sepsis aragtirmalarina harcanan biitgeler kiyaslanamayacak
oranda dusuktir. Yaklagik olarak; kanser arastirmalarina
harcanan biitgenin 25te biri, kalp hastaliklar1 aragtirmalar:
i¢in harcananin 10'da biri ve HIV enfeksiyonu arastirmalari
i¢in yapilan harcamanin da 30'da biri kadar biitge sepsisi
konu alan aragtirmalara ayrilmaktadir. Oysa ki; giiniimiizde
sepsis giderek biiyiiyen bir global toplum saglhigi sorunudur
ve sepsis tani ve tedavi stratejilerine yonelik arastirmalarin
nicelik ve niteliginin arttirilmasi ancak bu konudaki bilincin
arttirilmast ile miimkiin goziikmektedir.

Sepsis insidansi ve kotii sonuglar1 belirleyen baslica
faktorler asagidaki gibi siralanabilir;

1-Konaga ait faktorler (irk ve cinsiyet, immiinite,
malniitrisyon vb.)

2-Saglik hizmeti ile iligkili faktorler (diisiik as1 oranlari, koti
sanitasyon ve hijyen kosullari, diisiik farkindalik, yetersiz
yogun bakim olanaklari vb.)

3-Patojene ait faktorler (bilginin az oldugu olagandisi
patojenler, antimikrobiyal direng, virulans faktorleri vb.)
4-Diger faktorler (sepsis rehberlerinin uygulanabilirligindeki
engeller vb.)

Patojene ait faktorler hari¢ tutuldugunda diger faktorlerle
ilgili belirgin hem cografi hem de ekonomik farkliliklar
ve esitsizlikler dikkati ¢ekmektedir. Muhtemelen agir
sepsis vakalarinin %80’i diisiik ya da orta gelirli iilkelerde
gozlenmektedir. Ancak bu tlkelerdeki kayit eksikligi, tani
koymadaki engeller ve diisiik farkindalik seviyeleri gibi
nedenlere baglh olarak global sepsis yiikiinii tahmin etmeyi
amaglayan arastirmalarin neredeyse tamami yiiksek gelirli
tilkelerin verileri kullanilarak gergeklestirilmistir. Son olarak
Rudd ve ark. 2020 yilinda yayinladiklar1 4 iilkeden 109

SEPSIS ARASTIRMALARINA HARGANAN BUTGELER
EPEYi DUSUKTUR. KANSER ARASTIRMALARINA
HARGANAN BOTGENIN YAKLASIK 25'TE BiRi, KALP
HASTALIKLARI ARASTIRMALARI iGiN HARCANANIN
10'DA BRi VE HIV ENFEKSIYONU ARASTIRMALARI
IGIN YAPILAN HARGAMANIN DA 30°DA BiRi KADAR
BUTGE, SEPSISi KONU ALAN ARASTIRMALARA
AYRILMAKTADIR.

Dr. Ogr. Uyesi Giirhan Tagkin
S.B.U. Giilhane Tip Fakiiltesi
1(; Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1., Yogun Bakim Bilim Dali

milyon 6liim kaydi ve 10 tilkeden 8.7 milyon sepsis kaydin
inceledikleri arastirmalarinda oldukga trkiitiicii bir tablo
ortaya koymuglardir. Yilda yaklasik 50 milyon kisi sepsise
yakalanmakta ve bu vakalarin da yaklasik %20’si (11 milyon)
sepsis nedeniyle 6lmektedir. Bu modelleme arastirmasinda
sahra alt1 Afrika iilkelerinde tiim nedenlere bagl 6liimlerin
yarisindan fazlasinin sepsis iligkili oldugu, tlkemizde ise
her 10 o6limden birinin sepsis ile iligkili oldugu tahmin
edilmektedir.

Sepsis insidansi 2 yas grubunda pik yapmaktadir. Bunlar
neonatal donemve 60-90 yasaraligidir. Sepsisiliskili 6liimlerin
nedenleri sosyodemografik indekse gore incelendiginde ise,
diisiik sosyodemografik indeksten yiiksege dogru ilerledikge
sepsis nedeni olarak infeksiyonlarin azaldig1 bulagici olmayan
hastaliklarin ise arttig1 goriilmektedir. Bu noktada bulasic
olmayan hastalik olarak ifade edilen hastaliklar komorbid
nedenler degil bilhakis sepsis nedeni olan durumlardir
(travma, KOAH, diyabet, inme vb.). Sepsis nedenleri
igerisinde pnémoni (%16.4) halen listenin en baginda yer
almaktadir. Ozellikle son dénemde karst kargtya kaldigimiz
COVID-19 pandemisi de diisiiniildiigiinde pnémonilerin
daha biiytik bir oranda sepsis nedeni olmaya devam edecegi
ongoriilebilir.

Sepsis ayni zamanda olduk¢a 6nemli bir morbidite nedenidir.
Bir bagka pencereden bakildiginda yilda yaklagik 40 milyon
kisi sepsisten sag kalmaktadir. Ancak sepsisten sag kalan
hastalar kognitif bozukluklarda 3 kat risk artisi, 1 veya 2
yeni fonksiyonel kisitlilik edinme riski artis1 ve takip eden
3 ay icerisinde %40 yeniden hastane yatisi riski ile karsi
karsiyadir. Ayrica bu hastalarin yaklasik %20%si takip eden
2 yil igerisinde 6lmektedir. Sepsis sonrasi 6liim riskindeki
bu artis1 sadece ileri yag ve sepsis Oncesinde var olan
komorditeler ile agiklamak miimkiin degildir.

[ g

Sepsisin hangi durumda ve kimde ortaya ¢iktigi yani
konaga ait faktorler 6nemli bir rol oynasa da, sepsis
stirecinde sunulan saglik hizmetinin niteliginin mortalite ve
morbiditelerle dogrudan iliskili oldugu unutulmamalidir.

Sepsis taniminin yillar igerisinde gosterdigi evrimi
Ozetlemek gerekirse; ilk sepsis tanimi 1992 yilinda Bone
ve ark. tarafindan yapilmigtir. 2001 yilinda olusturulan
sepsis gorev giicii tarafindan Sepsis-2 tanimi yapilmis ve
2004 yilinda ilk Sepsiste Sagkalim Kampanyasi rehberi
yaymlanmistir. Bu tarihten beri giincellenen rehberler
birbirini izlemis ve son olarak 2016 yilinda Sepsis-3 tanimi
yaymlanmistir. Bu son tanima gore sepsis enfeksiyona
diizensiz konak yanitinin neden oldugu hayat1 tehdit
eden organ disfonksiyonu olarak ifade edilmistir. Septik
sok ise altta yatan ciddi dolasim ve hiicresel/metabolik
anormalliklere bagl olarak mortalitenin 6nemli ol¢iide
arttig1 sepsis alt kiimesi olarak tanimlanmistir. Giincellenen
sepsis tanimui ile ifade edilmek istenen her infeksiyonun
sepsis olmadig1 ve sepsis hastasinda hayati tehdit eden
durumun dogrudan infeksiyon nedeni ile degil viicudun
infeksiyona verdigi diizensiz yamittan kaynaklandigidir.
Ancak bu konsept tanimlar klinik karar vermede kullanish
olmadigindan beraberinde sepsis tanisi igin klinik kriterler
de 6nerilmistir. Bu onerilere gore sepsis tanisi siipheli veya
dokiimente enfeksiyon varolan bir hastada SOFA puaninda
>2 artigile ifade edilmektedir. Bu klinik kriter yalnizca sepsis
tanisina degil beraberinde artmis mortalite dngoriisiine
de olanak tanimaktadir. Ayrica tarama testi amacryla
Quick SOFA (q-SOFA) testinin kullanimi da onerilmistir.
Ancak bu oneri 6zellikle yogun bakim disindaki hastalarla
sinurlidir.  q-SOFA testi biling durumu, solunum sayisi ve
kan basinci degerlendirmesinden olusmaktadir. q-SOFA
degerlendirmesinden sonra ise iki akig soz konusudur.
Bunlar; q-SOFA>2 ise sepsise bagli organ disfonksiyonunu
degerlendirmek i¢in SOFA skorunun kullanilmasi, g-SOFA
<2 ancak sepsis stiphesi klinik olarak devam ediyor
ise hastanin yine SOFA skoru ile degerlendirilmesidir.

SEPSIS
2021

Sonug olarak sepsis tanisi i¢in SOFA skorunun kullanimi
sart kosulmustur. Cok sayida prospektif ve retrospektif
kohort aragtirmalart q-SOFAnin mortalite ongériisiinde
spesifitesinin yiiksek ancak sensivitesinin diisiik oldugunu
ortaya koymustur. Ancak kilavuz onerisinin q-SOFAnin
mortalite 6ngoriisi amaciyla degil tarama testi olarak
kullanimint isaret ettigi akilda bulundurulmalidir.

Sonug olarak, sepsisin klinik tanisinda en az siipheli ya da
dokiimente edilmis enfeksiyonun tespiti kadar, akut organ
disfonsiyonunun taninmasi da 6nemlidir. Giin gegtikge
sepsise yakalanan, olen ve sagkalan hasta sayisinda artig
devam etmektedir ve sepsis giderek biiyiiyen bir toplum
saghgr yukiind temsil etmektedir. Toplum ve saglik
¢alisanlar1 nezninde sepsis farkindaliginin arttirilmasi
global saglik politikalarinin 6nceligi olmalidir.
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SEPSISTE GUNCEL GELISMELER

Prof. Dr. N. Defne Altintag

Tiirk Yogun Bakim Uzmanlar1 Dernegi Baskani
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali

Yogun Bakim Bilim Dali

YILDA YAKLASIK 50 MILYON KiSi SEPSIS TANISI
ALMAKTA, HASTALARIN YAKLASIK BESTEBIRI
TEDAVIYE YANIT VERMEYEREK KAYBEDILMEKTEDIR.

Sepsis, enfeksiyon sirasinda immiin sistemin disregiilasyonu
sonrasinda ortaya ¢ikan ve hayati tehdit eden organ disfonksiyonu
olarak tanimlanmaktadir. Antik Yunandan beri bilinmekte olup,
yogun aragtirmalarin yapildigy, her giin gelismelerin oldugu bir alan
olmasina ragmen halen sepsisten kayiplarin oniine gecilememistir.
Yilda yaklasik 50 milyon kisi sepsis tanis1 almakta, hastalarin yaklagik
beste biri tedaviye yanit vermeyerek kaybedilmektedir -

Sepsis farkindaligini arttirmak ve bu alanda yapilan ¢aligmalar:
derleyip, klinik pratige yonelik kanita dayali 6nerilerde bulunmak
tizere 2002 yilindan itibaren Sepsiste Sagkalim Kampanyasi
Rehberleri Avrupa ve Amerika yogun bakim dernekleri 6nderliginde
her 4 yilda bir giincellenmektedir. Bu amagla 2020 yilinda COVID-19
tanust ile izlenen hastalara yonelik 6nerilerin bulundugu bir rehber
yaymlanarak 2021 basinda revize edilmis; sonrasinda da 2021 yili
rehberi bu ay igerisinde yayinlanmigtir ®*

Son rehber hastane ve saglik sistemleri i¢in performans iyilestirme
olgiitlerinin  gelistirilerek kullanilmasy; bu o6lgiitlerin  bilegenleri
arasinda yiiksek riskli akut hastalar igin tarama yapilmasi ve standart
tedavi protokollerinin olmasi énerisi ile baglamaktadir. Iyilestirme
programlarinin e@itim, sepsis taramasi, paket yaklagimlari, hasta
sonlanimlarinin takibini ve gerektiginde aktif girisimleri icermesi
onerilmektedir. Bu sekilde, hasta kayiplarinda anlamli azalma
saglanabildigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur.

Sepsisi tarama amaciyla tek bagina quickSOFAnin kullanilmasi
onerilmemektedir. SIRS kriterlerinin, erken uyar1 sistemlerinin
quickSOFAya gore daha duyarli olabilecegi diisiintilmektedir. Sepsis
siiphesi ile degerlendirilen hastalardan laktat diizeyinin taniy1
desteklemek amaciyla goriilmesi onerilmektedir. Ulkemizde de
hem ulusal hem de kurumsal diizeylerde sepsis epidemiyolojisinin
degerlendirilmesi, sonrasinda da uygun erken tani sistemlerinin ve
tedavi protokollerinin olugturulmas: gereklidir.

Giincel sepsisrehberindesepsisinacil bir durum oldugu hatirlatilmakta,
swv1 resiisitasyonuna tani sonrasinda en erken donemde baslanmasi
hatirlatilmakta ve uygulama oOnerileri sunulmaktadir. Ayn1 sekilde
odak kontroliiniin saglanmasinin 6nemi vurgulanmaktadir. Bu seneki
kilavuzda antibiyotik tercihleri ve uygulamalari ile ilgili 6ncekilere gore
daha ayrintili bilgiler bulunmaktadir. Direngli mikroorganizmalara ve
mantarlara yonelik ampirik antibiyotik tedavisi planlanirken hangi
kriterlerin dikkate alinmasi gerektigi konusunda detayli agiklamalar
sunulmustur.
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9002 YILINDAN iTIBAREN SEPSISTE SABKALIM KAMPANYASI REHBERLERi AVRUPA VE
AMERIKA YOBUN BAKIM DERNEKLER] ONDERLIGINDE HER 4 YILDA BiR GUNCELLENMEKTEDIR.
EN SON VERSIYONU 2021 EKiM AYI iGERISINDE YAYIMLANDI.

Son yillarda giderek artan ¢aligmalarin sonuglari 15181nda,
kritik hastaliklarin  6zellikleri (hipoalbuminemi, organ
yetmezlikler, vb) ve uygulanan tedaviler (renal replasman
tedavileri, plazmaferez... vb) nedeniyle antibiyotik serum
diizeylerinin ve etkinliklerinin degisebilecegi vurgulanmus;
antibiyotiklerin ~ farmakokinetik ve farmakodinamik
ozellikleri dikkate alinarak doz ve siire belirlenmesinin
6nemi vurgulanmustir.

Sepsis veya septik sok tanist kesin ya da yiiksek olasilikli
hastalarda, uygun antibiyotik tedavisine tanidan sonraki
ilk 1 saat igerisinde baslanmasi sagkalim agisindan
6nemlidir. Rehberde antibiyotik baglanma zamanu ile ilgili
¢ok tartisilan bir oneri, sokta olmayan ve sepsis olasilig1
diisiik olan hastalarda antibiyotik baglama siiresinin 3 saate
¢ekilmis olmastydr. Ancak kilavuzda da agiklandig: tizere
bu 3 saatlik siiredeki amag bu siirede alternatif tanilarin
aragtirilmasy; pankreatit, kalp yetmezligi ve benzeri sepsisi
taklit edebilecek diger kritik durumlarin varliginda gereksiz
antibiyotik kullanimmin  Oniine  gegilmesidir. Amag
hastalar1 gereksiz ya da uygun olmayan antibiyotiklerin
ciddi  olabilecek  komplikasyonlarindan  korumak,
direngli mikroorganizma gelismesini smirlamaktir. Bu
stirede sepsis dislanamiyorsa antibiyotiklerin hizlica
baslanmasi1  Onerilmektedir.  Antibiyotik  baglanmas:
kararinda klinik degerlendirmeye ek yarari gosterilemedigi
gibi ulagilabilirligi ve maliyeti konusunda ¢ekinceler
mevcut olmasi nedeniyle prokalsitonin kullanilmasi
onerilmemektedir. Ancak tedaviyi takipte kullanimi
konusunda bilgilendirmeler detaylandirilmistir.

Vazopressor tedavi tercihi konusunda norepinefrin ilk tercih
edilmesi gereken ajan olarak 6n planda sunulmaktadir.
Onceki rehberde de yer aldig1 iizere, noradrenalin ile hedef
kan basinci diizeylerine ulagilamayan hastalarda tedaviye
vazopressin eklenmesi 6nerilmektedir. Ulkemizde halen
vazopressin bulunmamasi bu agidan 6nemli bir eksikliktir.
Vazopressin bulunamadiginda yerine kullanimi sorgulanan
terlipressinin ise yan etki profili nedeniyle septik soktaki
hastalarda kullanilmamas: gerektigi belirtilmistir -

Bu rehberde daha 6nceki rehberlere kiyasla septik hastanin
ventilasyon agisindan desteklenmesine daha genis bir yer
ayrilmig bulunmaktadir. Oksijen hedefleri konusunda
bir Oneride bulunmak igin yeterli kanit olmadig:
belirtilmektedir. Ancak sepsis nedeniyle agir hipoksisi
olan ve hiperkarbik olmayan hastalarda non-invaziv
mekanik ventilasyon yerine 6ncelikli olarak yiiksek akish
oksijen tedavisi kullanilmasi onerilmektedir. Entiibe olan
hastalarda diisiik voliimler ve diisiik basinglar ile akciger
koruyucu mekanik ventilasyon yaklasgimlarinin 6nemi
hatirlatilmaktadir. Sepsise bagli orta-agir ARDSde giinde en
az 12 saat olacak sekilde pron pozisyonlama; néromuskiiler
blokaj gerektiginde infiizyon yerine aralikli boluslarin
oncelikli tercih edilmesi onerilmistir. Sepsis iligkili agir
ARDSde, mekanik ventilasyon yetersiz kaldiginda alt yapisi
uygun tecriibeli merkezlerde VV-ECMO kullanilabilecegi
diisitk kanitla rehbere girmistir. Rehberde ayrica diger
organ sistemlerinin desteklenmesi ile ilgili detayli 6neriler
bulunmaktadir.

Sepsisten sag kalan hastalarda kalici organ hasarinin
onlenmesi, psikolojik ve fiziksel olarak hastalarin
desteklenmesi, kas Kkitlesinin  korunmasi, immiin
fonksiyonlarin optimizasyonu dikkat edilmesi gereken
diger noktalara &rnek sayilabilir. Rehberde sepsis
sonrasinda uzun donemde tedavi hedeflerine deginilmistir.
Yogun bakimdan gikarken hasta devrinde dikkat edilmesi
gerekenler, taburculuk asamasinda hastanin ilaglarinin
yeniden diizenlenmesi, sosyal ve ekonomik destek
agisindan degerlendirilmesi hatirlatilmistir. Hasta ve hasta
yakinlarmin egitimlerinin 6nemi vurgulanmis ve sepsis
sonrasi kritik hastalik sonras: takip initeleri ve programlar1
olugturulmasi 6nerilmistir.

Sepsis rehberi disinda yakin zamanl olarak sonuglanan
¢ok onemli ¢aligmalar da sepsiste tedavi yaklasimlarinda
gelinen noktalar: tartismak agisindan 6nemlidir. Bunlardan
birisi sepsiste kan purifikasyon sistemleri ile ilgili bir
caligmadir.

(LKEMIZDE DE HEM ULUSAL HEM DE KURUMSAL DIIZEYLERDE SEPSIS EPIDEMIYOLOJISININ
DEGERLENDIRILMES], SONRASINDA DA UYGUN ERKEN TANI SISTEMLERININ VE TEDAVi
PROTOKOLLERININ OLUSTURULMASI GEREKLIDIR.
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LKEMIZDE HALEN VAZOPRESSIN BULUNMAMASI GNEMLI BIR EKSIKLIKTIR. VAZOPRESSIN
BULUNAMADIGINDA YERINE KULLANIMI SORGULANAN TERLIPRESSININ ISE YAN ETKi PROFILI
NEDENIYLE SEPTIK SOKTAKI HASTALARDA KULLANILMAMASI GEREKTIGi BELIRTILMISTIR.

Bu ¢aligma ‘coupled plasma filtration adsorption’ (CPFA)
kullanilarak yapilan kan purifikasyon isleminin sepsiste
zararli olabilecegini gostermis olmasi nedeniyle erken
sonlandirilmis olan COMPACT2 ¢aligmasidir®  Kan
purifikasyon sistemleri ile ilgili devam eden birgok
caligma vardir. Bu sistemlerin kullanilmas: ile kontrolsiiz
inflamatuar yanit sonucu ortaya ¢ikan fazla miktardaki
sitokinlerin diizeylerinin diisiiriilebilecegi ve ortaya ¢ikan
inflamasyona bagli doku hasarinin en aza indirilebilecegi
ongorilmektedir. Bu ¢alismadaki sonuglar dogrultusunda
CPFA uygulamalar: ile ilgili daha detayli galigmalar
ile bu olumsuz nedeninin arastirilmasi gerekmektedir.
Sitokinlerin ayni zamanda inflamasyon kontroliinde,
hasar1 onarmminda ve farkli yararli siireglerde de gorev
aliyor olmalari, 6te yandan CPFA ile sitokinlerin ayirt
etmeden temizleniyor olmasi bir neden olabilecegi gibi
sepsis seyrinde uygulanma zamanlar1 ve kisiler *arasinda
sepsise yamitta farkliliklarin da bu sonucun nedeni
olabilecegi tartisilmakta. Ayni zamanda, bu uygulamalara
bagli olarak antibiyotik diizeylerinin de diigmesi ve yetersiz
kalmasinin da olumsuz sonuglarin bir nedeni olabilecegi
distintilmektedir.

Sepsis patofizyolojisinin daha iyi anlagilmast ile farkli hasta
subgruplarinin olabilecegi fark edilmistir®. Ornegin bir
grup hastada inflamasyon daha 6n plandayken, bagka bir
hasta grubunda immunparalizi 6n planda olabilmektedir.
Ayrica bazi yolaklar farkli hastalarda daha aktif ya da
pasif olabilmektedir. Dolayisiyla son yillarda, hastalarin
hastalik iligskili biyobelirtegler kullanilarak ¢aligmalara
dahil edilmeleri 6nerilmektedir. Yakin zamanda sonuglar:
actklanan AdrenOSS-2 caligmasi bu nedenle 6nemli bir
calismadir @. Adrenomedullin endotel fonksiyonlarini ve
vaskiiler  biitiinligi diizelten ve koruyan bir hormondur.
Laterre ve ark calismasi da adrenomedullin diizeylerine
gore hastalar segilerek yiritilmiis bir Faz II ¢aligmasi
olup; ¢alisma hastalarinda adrenomedulin antikoru
adrecizumabin giivenlik ve etkinligi degerlendirilmistir.
Ciddi bir yan etki saptanmamus, iyi tolere edildigi gozlenmis
Kklinik etkinliginin degerlendirilmesinin yolu agilmustir.

Bahsi gecen ¢aligmalar disinda daha birgok farkli ¢aligma
sepsis patogenezini daha iyi anlamak ve hastalar1 daha
basarili sekilde tedavi edebilmek igin yiiriitilmektedir.
Ancak heniiz etkin yeni bir tedavi yaklagimu
gosterilememistir. Rehber ve son yillardaki ¢alismalar
ayni zamanda sag kalanlarda hayat kalitesinin iizerinde
de oOnemle durmaktadir. Elimizdeki veriler 1s181nda,
sepsisle savagta bagarili olabilmek i¢in ¢ok yonlii bir tedavi
yaklagimi yani sira kisisellestirilmis tedavi planlamalarinin
gerekli oldugu soylenebilir.
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SEPSIS VEYA SEPTIK SOK TANISI KESIN YA DA YUKSEK OLASILIKLI HASTALARDA, UYGUN
ANTIBIYOTiK TEDAVISINE TANIDAN SONRAKI ILK 1 SAAT IGERISINDE BASLANMASI SAGKALIM
AGISINDAN GNEMLIDIR.
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Akut Tedavi Sistemleri

EMIC®2
Enhanced Middle Molecule Clearance
Gelistirimis Orta Molekul Klirensi
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Yogun bakim iinitesinde sepsis veya septik sok tanisi alan hastalar

Sepsisli hastalarda ABH (Akut Bébrek Hasari) sik gortlen bir komplikasyondur.! Septik sok dahil agir sepsisli hastalarda % 42
oraninda ABH gérildugu bildiriimistir.? Siddetli sepsisli hastalarin % 20'sinde renal replasman tedavisi baslatimistir? ve
VANISH calismasinda da septik sok hastalarinin % 30'unda RRT uygulanmistir.®

Gelismis Orta Molekiil Klirensi: Sitokinler

Sivi durumunun kontroll ve elektrolit anormalliklerinin dizeltimesi gibi geleneksel SRRT hedeflerine ek olarak, sitokinlerin
High Cut-Off (yUksek gecirgenlige sahip membrane) bir filtre kullanilarak uzaklastiridigr gésterilmistir.#

Daha yUksek sitokin Klirensleri, or. IL-6, 72 saatlik SRRT de geleneksel filtreler ile genis gdzenek boyutlu EMIC®2 hemofiltre
karsilastiridiginda, EMIC®2 hemofiltre ile daha ylksek orta molekdl klirensi elde edilmistir.®
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Sepsis; enfeksiyon ile tetiklenen, anormal sistemik bir
inflamatuar yanit tablosudur. Bu anormal yanit nedeniyle
bircok organda hasarlanma ve yetersizlik gelismektedir.
Tedavideki tiim gelismelere karsin kilavuzlar halen
sepsis tedavisi i¢in destekleyici tedavi disinda oOneride
bulunmamaktadir.

Sepsis immun patofizyolojisinin anlagilmas: ile daha etkin
tedavilerin  gelistirilebilecegi  diisiintilmektedir. ~ Sepsis
erken doneminde ortaya ¢ikan hiperinflamatuar dénemi
immun baskilanma ve siirekli inflamasyon dénemleri
izlemektedir. Bu mekanizmanin anlagilmasi ile ortaya ¢ikan
bu hiper inflamasyonun ¢esitli ajanlarla baskilanmasi ya da
immun baskilanma déneminde destek tedavileri giindeme
gelmektedir.

Sepsise bagh oliimlerin erken donemde (ilk birkag¢ giin)
gelisen hiperinflamatuvar tabloya ge¢ donemde ise immun
baskilanma ve firsat¢1 enfeksiyonlar nedeniyle oldugu
diigtiniilmekteydi. Son dénemde 6liimler 3 faza ayrilmigtir.
Inflamatuar yanita bagh solunum ve dolagim yetmezligi
tablosunun oldugu erken faz, inatgi organ hasar1 ve
immun baskilanmaya bagli ge¢ faz ve devam eden immun
baskilanmayla beraber diger kronik hastaliklarin ve ileri
yasin eklendigi uzun dénem oliimler olarak tanimlanabilir.
Adaptif immiin  hiicrelerin  fonksiyonlari,  isleyis
mekanizmalar1 sepsise karst verilen yanitta O6nemli
rol oynamaktadir. Dendritik hiicreler, makrofaj ve
monositlerden T hiicrelere antijen sunulmasi sonrast T
hiicre klonal ¢ogalmasi, sitokin {iretimi ve antijene 6zgii
yanit hiicrelerinin olusturulmasi ile patojen organizma

temizlenir. Enfeksiyon sonrast T hiicrelerin ¢ogu
temizlenir. Bir kismi ise hafiza T hiicreleri olarak kalir. T
hiicreleri yiizeylerinde tagidiklari antijenlere gore dogal
ve adaptif bagisikligin diizenlenmesinde gorevli yardimei
(CD4+) T hiicreleri ve timor ve viriisle enfekte hiicrelerin
temizlenmesinde gorevli sitotoksik (CD8+) T hiicreleri
olarak ikiye ayrilir. Antikor aracii immun yanitlar ise
B hiicreleri tarafindan olusturulur. Sepsis; HLA-DR
ekspresyonunda azalma, lenfositlerin apopitozisinde artis,
T lenfositlerin asir1 uyarilmasina ve regiilatér T hiicrelerin
fonksiyon bozukluguna bagl T hiicrelerde tiitkenmeye yol
acarak hastalarda bir immiin paralizi tablosuna yol acar.
Bu donemde gelisen sekonder bakteriyel enfeksiyonlar
ve viral aktivasyonlar nedeniyle 6liim oranlarinda artis
gozlenmektedir.

Immunmodiilatuar tedaviler bu immiinparalizi tablosunun
¢ozlilmesine ve Oliim oranlarinin azaltilmasina yonelik
gelistirilmesi planlanan tedavilerdir. Bu tedaviler ile
T lenfositlerin apopitozisini azaltip regiilasyonunun
saglanmasi hedeflenmektedir. Sepsis patogenezinin kanser
patofizyolojisi ile benzer olmasi nedeniyle ¢ogu kanser
tedavisinde kullanilan ilaglardir. Bu ilaglar deneysel olarak
olusturulmus ya da sepsisi olan hastalarin kan numuneleri
tizerinde laboratuvar ortaminda yapilan ¢aligmalar sonucu
umut vaat etmektedir. Ancak etkinliginin ve giivenirliliginin
kanitlanmasi i¢in insanlar tizerinde yapilacak ¢aligmalara
ihtiyag vardir.
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Koroner dis1 yogun bakimlarda en stk mortalite nedeni olan sepsisin yillar
iginde tan1 orani artsa da son yirmi yilda muglak ifadelerin kullanilmass,
sepsis taniminda kafa karisikliklarina yol agmaktadir. Bu amagla 2016
yilinda “Sepsis-3” tanimi getirilmistir. Sepsis-3 tanimina gore sepsis,
konagin enfeksiyona verdigi diizensiz yanitina bagh yasami tehdit eden
organ disfonksiyonu olarak tanimlanmistir. Enfeksiyon etkenine ve
enfeksiyon ajaninin bazi yapilarina kars1 viicudun gelistirdigi kontrolsiiz
inflamatuar yanitin baskin olmasi, “sitokin firtinasi” olarak adlandirilan
durumun gelismesine neden olur. Karmagik siiregler sonrasinda
endotelyal hasar gelismesiyle doku perfiizyonu bozulur ve nihayetinde
organ hasar1 gelisir. Organ yetmezliginin gelisiminin Onlenmesi ve
gelisen organ yetmezliginin olumsuz sonuglarinin giderilmesi hastaligin
sonlanimi agisindan son derece 6nemlidir. O nedenle sepsis taniminda
organ disfonksiyonu vurgusu yapilmustir.

Sepsiste innate immiinite

Sepsiste innate immiinitede rol alan hiicrelerin basinda endotel gelir.
Endotel hiicreleri (EH) mikroorganizmalar i¢in adeta bir detektor
gibi caligir. Bakteriyel ajaninin bir yapisi olan lipopolisakkarit (LPS)
maruziyetine bagl olarak EH aktive olur, pro-inflamatuar kemokin ve
sitokinlerin salinmasini saglayarak immiin cevabin kuvvetlenmesine
katkida bulunur. Bu sayede immiin hiicreler enfeksiyon bélgesine
yonlendirilir. Hatta EH, ylizeylerinde major histokompatabilite
kompleks (MHC) I ve Il'nin ifade edilmesiyle antijen sunan hiicre (APC)
gorevi de gorebilir. Sepsiste, EHde disfonksiyon sonucu, endotelyal
bariyer bozulabilir. Anlamli oranda von-villabrand faktér salinimi
ile subendotelyal katmana adhezyon kolaylagir. Ardindan trombosit
agregasyonu hizlanir ve trombiis gelismesine yol agabilir.

Notrofiller sepsiste mikroorganizmalarin ortadan kaldirilmasinda
ilk asamadan itibaren rol alan innate immiinitenin bilinen en yaygin
temel hiicrelerindendir. Nétrofiller APC fonksiyonu ile CD4 ve CD8
efektor T hiicrelerinin aktivasyonu araciigiyla innate ve adaptif
immiinite arasinda bir baglant1 gorevi goriirler. Enfeksiyon uyarimiyla
kemik iliginden immatiir nétrofillerin kontrolsiiz salinimi gergeklesir.
Normalde patojenle enfekte olmus bir immiin hiicre aktif bir sekilde
kendini oldiirtir. Boylelikle enfeksiyon ajaninin ¢ogalmasi ve hiicreleri
oldiirerek yayilmaya ¢aligmas: 6nlenmis olur. Sepsiste innate immiinitede
gerceklesen bozukluklarin baginda artan oranda salman nétrofillerin
apoptozunun gecikmesi gelir. Normal olarak saatler ve giinler igerisinde
gorevi tamamlanmig notrofiller apopotoza giderken, bunun gecikmesi
ile inflamasyon beklenenden uzun siirer ve immiin disfonksiyon
gelismesine katkida bulunur. Notrofiller ayrica hiicre disina anti-
mikrobiyal molekiiller salarak mikroorganizmalarin yok edilmesinde de
gorev alirlar. Bu fonksiyon notrofil ekstraseliiler tuzaklama (NET), diger
bir deyisle NETozis olarak adlandirilir.

Monositler de sepsiste en sik ¢aligilan hiicrelerden birisidir. Monositler
normalde giinlerce fonksiyon gorebilir. Ardindan dokuya go¢ ederek
APC fonksiyonu olan makrofaj ve dendritik hiicrelere donistirler.
Mononiikleer hiicrelerde azalmig human 16kosit antijen DR izotip (HLA-
DR) ekspresyonu ile sepsis mortalitesi arasinda agik bir korelasyon vardir.
Diger etkili role sahip hiicrelerden biri sitotoksik role sahip natural killer
(NK) hiicrelerdir. NK hiicreleri immiin sistemi diizenleyen bir araci gibi
caligir. Ozellikle interferon-gama (INF-gama) salimmu ile bakteriyel
bitylimenin énlenmesinde oynadig1 rol 6nem arz eder. Septik hastalarda

NK hiicrelerinin sitotoksik fonksiyonunun bozuldugu ve
buna bagl olarak sitomegaloviriis gibi latent virtislerin
reaktivasyonu olabilecegi gosterilmistir.

Sepsiste Adaptif immiinite

Adaptif immiinite T ve B lenfositlerinden olusur. Innate
imminitenin uyarmmiyla lenfositler aktive olarak rol
almaya baglarlar. T lenfositlerin alt grubu olan T helper
(Th) hiicreler B hiicre farklilagmasinda, sitotoksik T
hiicre aktivasyonunda ve monosit pozitif uyariminda
gorevlidirler. Antijen etkisi ile birlikte enfeksiyon alaninda
kemokin ve sitokinlerin uyarimi sonras1 CD4 lenfositler
Th1-2-3-9-17-22 veya T folikiiler helper (Tfh) gibi
fonksiyonel alt gruplara farklilagir. Regiilatuar T lenfositler
(Treg) fonksiyonel T lenfosit alt gruplarini baskilayan bir
diger CD4 T lenfosit alt grubunu olusturur. Salgiladiklar:
IL-10, IL-35 ve TGF-Beta gibi anti-inflamatuar
sitokinler ve hiicre-hiicre etkilesimi gibi mekanizmalarla
inflamasyonu  diizenleyerek dengeli immiin yanitin
olusturulmasina katkida bulunurlar. Sepsiste yagsanan en
onemli olaylardan biri, nétrofillerde tanimlanan apoptoz
azalmasinin tersine CD4 lenfosit apoptozunun artmasiyla
lenfositlerin sayilarinin azalmasidir ve bu durum uzun
donem mortalite ile iliskili bulunmustur. Bunun aksine
Treg hiicrelerinin apoptoza direngli hale gelmesiyle
inflamasyonun baskilanmasi sonucu artan immiinsiipresif
durum nedeniyle uzamis enfeksiyonlarin gelismesine
neden olabilir.

Sepsis Etyolojisi

Bakteriyel Sepsis

Sepsis etyolojisinde en sik karsilagilan etkenler bakteriyel
mikroorganizmalardir. Son otuz yilda tilkeden iilkeye
degismekle birlikte en sik bakteriyel etken olarak gram
negatif etkenlerin yerini gram pozitif mikroorganizmalar
almaya baglamistir. Gram pozitif mikroorganizmalarda
bulunan panton valentin, siiperantijenik toksik sok
sendrom, botulinum ve tetanoz toksinleri gibi eksotoksinler
mortaliteye etki eden ek bir virtilan faktor 6zelligi tasir.
Gram negatif mikroorganizmalarin hiicre duvarlar ise
endotoksin olarak patogenezde rol alirlar. Gram pozitif
patojenler innate immiinite fonksiyonu olarak nétrofil ve
makrofajlarda intraseliiler 6ldiiriilliirken, gram negatifler
ekstraseliiler alanda antikor ve kompleman ile yol edilmeye
caligthir.  Enfeksiy6z patojenin viicudumuz tarafindan
taninmasinda temel rolii innate immiinitede gorevli patern
tanima reseptorleri (PRRs) alir. PRRnin en sik bilineni
TLRdir. Gram negatif mikroorganizmalarin yapisal
molekiillerinden olan LPS, TLR4 baskin sinyal tizerinden
taninirken, gram pozitif mikroorganizmalarin yapisal
molekiillerinden olan lipoteikoik asit (LTA) TLR2 baskin
sinyal lizerinden taninir. Buna ragmen bu patojenlerin
hiicre duvarlarindaki bazi molekiiller iki reseptorii ayni
anda etkileyebilir. Bakterilerin diger komponentlerine gére
farkli TLRde uyarilabilir. TLR uyarimi sonrasi intraseliiler
sinyal kaskatlarinin etkisiyle transkripsiyon faktorleri olan
nitkleer kappa B (NF-KB), aktivator protein B-1 (AP-1)
ve interferon response faktor-1 (IRF-7) uyarilir. Sonugta
TNEF-alfa, IL-1 ve IFN’lar gibi pro-inflamatuar sitokinlerin
salgilanmasini saglayan genler up-regiile edilmis olur.
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Coronaviriis Hastaligi-2019 (COViD-19)

SARS-CoV-2 anjiotensin converting enzim 2 (ACE2)
tizerinden viicuda girer. ACE2 myokardiyal, bobrek
proksimal tiibiil, mesane {retelyal, testis ve akciger
hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese olur. Akciger
dokusunda ACE2 genel olarak alveolar bosluktaki epitelyal
hiicrelerin apikal kesimlerinde yer alir. SARS-CoV-2 tip II
pnomosit tizerinde eksprese olan ACE2’ne spike proteini
ile baglanir ve pnomositlere girer. Dipeptidil peptidaz
4 ve CDI147 diger giris noktalaridir. Bu giris noktalar:
pnomositlerde bulunan innate immiinite hiicreleri olan
makrofajlar ve dendritik hiicrelerde de bulunabilir. Bu
hiicreler tarafindan viriis fagosite edilir. Sonrasinda NF-
KB ve IRF tizerinden inflamatuar cevap aktive olur. Sepsis
gelisen hastalarda IL-1Beta, IL-2, IL-6 ve TNF-alfa agir1
ekspresyonu olusur.

Mantar Sepsisi

Deri ve mukozal bariyerin mantar enfeksiyonu tarafindan
invazyonu ve ardindan gelisen kandidemi kompleman
sistemini aktive eder. Kompleman aktivasyonu sonrasi
opsonizasyonu saglayan C3b ve anaflatoksin gorevi
goren C5a ve C3a salinimi artar. Boylelikle immiin hiicre
toplanmasi ve etki mekanizmalar1 diizenlenir. Noétrofiller
innate immiinite cevabinin temel uyaricist olarak
mantarlarin taninmasinda ve ortadan kaldirmasinda
gorevlidir. Kompleman reseptor 3 (CR3) nétrofiller
tizerindeki en temel reseptordiir. Bunun diginda Dectin-1
ve FcgamaRIII (CD16) reseptorleri de gorev alir
Sonrasinda nétrofil degranulasyonu gergeklesir, reaktif
oksijen molekiilleri ile “oksidatif burst” gergeklestirerek
ve NETozis gercekleserek mantar enfeksiyonu kontrol
altina alinmaya ¢alisilir. Monosit, makrofajlar ve dentritik
hiicreler mantar duvarinda bulunan beta-glukani
Dectin-1, Dectin-2, Makrofaj Mannoz Reseptor (MMR) ve
TLR2/4/7/9 reseptorleri tizerinden tanirlar. Bunun disinda
NK hiicrelerinin de mantar sepsisinde rolii vardir. Mantar
enfeksiyonu ile karsilagma sonrast NK hiicresi NKp30
reseptorii izerinden patojeni tanir ve PI3K uyarimi aktive
olup perforin saliimu ile sitotoksik etki gosterir. Ayrica
NK hiicresi mantar i¢in fagositoz etkinligi de gosterebilir.
NK hiicresi tarafindan Graniilosit Makrofaj-Koloni
Stimiille Edici Faktor (GM-CSF) ve IFN-gama salinimi
sonrasi diger immiin hiicrelerin uyarilmasiyla antifungal
etkiye katki saglanmus olur.

Sepsiste immiin Sistem Degisiklikleri

Sepsis, immiin homeostazda gorevli efektor hiicrelerin
dongiilerinde,  tretimlerinde ve  fonksiyonlarinda
bozulmalara yol agar. Son 20 yildir pro-ve anti-inflamatuar
yanitin sepsis sonlanimi {izerine olumsuz etkisinin olup
olmadig1 konusu bir tartigma konusudur. 1992 ve 2003
yillarinda yapilan konsensus toplantilarinda sepsis,
enfeksiyon durumunda gelisen sistemik inflamatuar
cevabin (SIRS) olarak kabul edilmisti. Ates ya da hipotermi,
tasikardi, takipne, 16kositoz ya da lokopeni durumlarindan
iki veya daha fazlanin goriilmesi SIRS olarak tanimlanir.
Sepsisin ilk birka¢ giintinde gelisen SIRSIn erken
mortaliye yol a¢tig1, buna karsin gelisen kompensatuar
anti-inflamatuar cevap (CARS) ile immiin siipresyonun
gelistigi, ardindan gelisen organ yetmezligi sonrasi haftalar




icinde mortaliteyle sonlanabilecegi diisiiniilmekteydi. Buna
ragmen yapilan transkriptom ¢aligmalarinda pro-ve anti-
inflamatuar cevabin ayni anda goriilebilecegi boylece, miks
antagonist cevap sendromu (MARS) olarak adlandirilan,
bozulan innate immiin yanit ve baskilanan adaptif immiin
yanitin sebep oldugu persistan organ yetmezligi nedeniyle
6liim ile sonlanabilecegi gosterilmistir.

Hiperinflamasyon: Sitokin Firtinas1

Enfeksiyon ajani ile kargilagma sonrast mikrobiyal
komponentlerin ve onlara bagh gelisen doku hasarlarimnimn
immiin hiicre yiizeyindeki PRR tarafindan taninmasi
sonrasi inflamatuar cevap uyarilir. PRRler tizerinden PAMP
ve DAMP gibi diger isimleriyle “alarmin” olarak adlandirilan
molekillerin ~ salmimmimim  neden oldugu, persistan
inflamatuar cevap ile karakterize IL-1, IL-6, TNF ve IL-
17 gibi inflamatuar sitokinlerin kontrolsiiz salinmasinin
ardindan “sitokin firtinas’” olarak adlandirilan durum
ortaya ¢ikar. Normalde birkag giin siiren bu siire¢ kontrol
altina alinamadigt durumda kompleman aktivasyonu
belirgin hale gelir, doku hasar1 ve molekiiler disregiilasyon
gorillmesiyle coklu organ yetmezligi gelisebilir. Ozellikle
yasli, komorbiditeleri olan hastalarda bu stirecin kontrol
altna almamamasi durumunda uzamis inflamasyon,
immiin hiicre disfonksiyonu ve katabolik siire¢ gelisir,
enfeksiyonlarin ortadan kaldirilmasi ve doku hasarlarinin
giderilmesi miimkiin olmaz. Hiperinflamasyonun farkli
dokularda farkl: etkileri olabilir.

Immiinparalizi

Hiperinflamatuar fazin rezolisyonu CARS ile baslar. Bu
stirecte etkili sitokinlerin baginda lenfositlerden salinan anti-
inflamatuar etkili IL-10 gelir. Boylece TNF-alfa ve IL-1 sinyali
notralize edilir ve IL-6 ve IFN-gama salinimi baskilanir.
Hiicresel seviyede zarar gérmils dokularin ve fonksiyonu
tamamlanmis immiin hiicrelerin ortadan kaldirilmasi otofaji

ile olur. PAMP ve DAMP’larin lizozomal degradasyonla
ortadan  kaldirilmasi  inflamasyonun  azaltilmasina
yardimct olunur. Fakat sepsiste bir yanda agir1 inflamasyon
kontrol altina alinmaya calisilirken diger yandan immiin
baskilamanin gelistigi “immiin paralizi” olarak adlandirilan
bir siire¢ baslar. Buna bagli tekrarlayan ikincil bakteriyel ve
firsat¢1 enfeksiyonlar gelisebilir. Bu siiregte hem dogal hem
de adaptif immiinitenin etkilendigi bilinmektedir. Sepsiste
notrofillerin kemotaksisi ve enfeksiyon bolgesinde yeniden
diizenlenmesi bozulabilir ve enfeksiyonlarin ortadan
kaldirilmasinda gorevli reaktif oksijen radikalleri (ROS)
ve sitokinler anlamli diizeyde etkilenebilir. Lenfositlerde,
APCde, dalak, timis ve lenf nodlar: gibi lenfoid dokularda
gelisen apoptoz sepsisteki immiinsiipresyonun esas
gostergelerindendir. Apoptoz, programli oliim reseptorleri
ve mitokondri temelli yolaklar tizerinden gerceklesir. Buna
bagli gelisen lenfopeni ayrica viral reaktivasyon ve sepsisten
sonraki bir yillik stirecte gelisebilecek mortaliteye neden olur.
Buna bagli olarak ayrica hastaneye yeniden bagvuru, artmis
antibiyotik kullanimi ve artmis maliyet ile karsilagilabilir.

Sepsis ve Kronik Kritik Hastalik

Modern yogun bakim uygulamalari sayesinde akut kritik
hastaligin yol agtig1 organ hasarlarinin iyi yonetilmesiyle
hastalarin hastane ve yogun bakim mortaliteleri giderek
azalmaktadir. Bunun yaninda yogun bakim yatis siireleri
giderekuzamaktavekronik organyetmezliklerigelismektedir.
Bu durum hastane kaynakli enfeksiyonlarin gelisimini
beraberinde getirir. Ozellikle travma, yanik ve pankreatit
gibi SIRS'in belirgin oldugu durumlarda tanimlanan kronik
kritik hastalik (KKH) kavrami sepsis igin de gegerlidir. KKH
yogun bakim yatis siiresinin 14 giin ve tizerinde olmasi ve
beraberinde SOFA skoru ile degerlendirilen persistan organ
yetmezligi olarak tanimlanir. KKH olarak izlenen sepsis
hastalarinin altta yatan patofizyolojisinde ilk olarak 2012'de
tanimlanan persistan inflamasyon, immiinsiipresyon ve
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katabolizma sendromu (PIICS) diye adlandirilan karmagik
bir immiinolojik durum vardir. Immun homeostaz
saglanamadi8i i¢in, akut inflamasyon yerini kronik diigiik
olgekli inflamasyona birakir. Bu durumu kontrol altinda
almak i¢in es zamanli immiin baskilama gorilir. Bu uzun
stirecin sonucunda ciddi oranda kas yikimi gergeklesir.

Sepsis ve Immiinmodulasyon

Sepsise karsi viicudumuzun verdigi cevabin yonetilmesi
konusu son yillarda siklikla ¢alisilan tartismali alanlardan
birisidir. Fazla miktarda olan inflamatuar cevabin
hedeflendigi tedavi stratejileri en fazla ¢alisilan segenekler
olmustur. PAMP ve diger pro-inflamatuar mediyatorlerin
dolasimdanazaltilmasiamaciylakan piirifikasyonteknikleri
kullanilmistir. Polimiksin B ile hemoperfiizyon yapilarak
LPS ve endotoksinlerin uzaklastirilmas: disiiniilmiis,
ekstrakorporeal sitokin emicilerle sitokinlerin ortadan
kaldirilmas1 hedeflenmigtir. Bazi ¢aligmalarda olumlu
sonuglar elde edilmekle birlikte kesin 6neri yapilmasi i¢in
yeterli kanit diizeyi mevcut degildir. Sepsiste her hastanin
asir1 inflamasyondan kaybedilmediginin anlasiimasiyla
her hastaya immiinsiipresif tedavilerin uygulanmasinin
mantikli olmadig goriilmistir. Yine de sepsis hastalarinin
immiin durumlarinin degerlendirilmesiyle sepsisin bir alt
grubunun bundan fayda gorebilecegi anlagilmustir.

Immiinsiipresif Tedaviler

Inflamasyonda  gérevli  IL-I'in  baskilanmasinin
hedeflendigi  reseptér  antagonistinin  (anakinra)
kullanildigr  ¢aligmalarda  istenen  sonuglar  elde
edilememistir. Fakat sonradan yapilan post-hoc analiz
caligmalarinda  sepsis hastalarmin  yaklagitk  %6’sin1
olusturan makrofaj aktivasyonu sendromunda (MAS)
anakinra kullanilmasinin  mortaliteyi azaltabilecegi
gosterilmistir. Her ne kadar bu post-hoc analizler kesin
bir oneri vermek icin yeterli veriye sahip olmasa da
hasta bazli degerlendirildiginde immiinsiipresif ajanlarin
denenebilecegi akla getirilmelidir. Bu alanda anti-TNF-alfa
ajanlar da denenmistir. Farkli ¢aliymalarda olumlu sonug
almamasa da 9000’1 bulan bir hasta havuzunda yapilan
bir meta-analizde 28 giinliitk mortalitenin azalabilecegi
gosterilmistir.

Immiinstimiilan Tedaviler

Grantilosit Makrofaj-Koloni Stimiile Edici Faktor (GM-
CSF)

flk olarak kemik iligi prekiirsér hiicrelerden olgun
myeloid hiicre gelisimini uyarma fonksiyonu oldugu
tanimlanmustir. Yapilan in-vivo ve in-vitro ¢aligmalarda
GM-CSF’in monositler, makrofajlar, notrofiller,
eozinofiller ve bazofiller {izerinde ¢ok fonksiyonlu etkileri
oldugu anlagilmistir. Bu etkiler hiicrelerin dmiirlerinde
uzama, proliferasyon, farklilagma ve aktivasyon olarak
tanimlanabilir. Ayrica HLA-DR ekspresyonunu artirarak
antijen sunumu yapan hiicreleri uyardiginda kazanilmig
immiinite gii¢lendirilmesine katkida bulunur. Sepsis
hastalarinda GM-CSF kullanilan ¢alismalarda sonlanim

acisindan olumlu sonuglarin alinamamasinin en 6nemli
nedeni sepsis stirecindeki immiinolojik fazlarin dinamik
olmasidir.

Sitokin Tedavisi

IFN-gama, IL-7 ve 15 gibi immiin uyarici sitokinler
bazi sepsis hayvan modellerinde ve klinik ¢aligmalarda
denenmistir. IFN-gamanin temel kaynaklar1 CD4 ve CD8+
T hicreler ve NK hiicreleridir. IFN-gama, monositler
tizerindeki HLA-DR ekspresyonunu arttiran temel bir
sitokindir. Kiigiik vaka serilerinde, immiinsiipresyonla
seyreden ve oOzellikle firsatg1 enfeksiyon gelisen, bunun
yani sira standart tedaviye yanit alinamayan sepsis
hastalarinda umut vadeden sonuglar elde edilmigtir.
O nedenle bireysellestirilmis tedavi yaklagimi ile diger
immiinstimiilan tedavilerle birlikte kullanilmas: en akilci
yol oldugu diisiiniilmektedir. Bu anlamda en sik ¢alisilan
immiinstimiilan ajanlar IL-7 ve IL-15dir. Bu sitokinler T
hiicre hafizas1 ve homeostazinda etkili sitokinlerdir. IL-
7, T hiicre proliferasyonunu uyarir, ayrica Bcl-2 protein
ekspresyonunu arttirarak lenfosit apoptozunu azaltir. IL-
15, NK hiicrelerinin gelisimi ve sag kalimi igin esansiyel
bir sitokindir. Ayrica ozellikle hafiza CD8 T lenfositler
ile dendritik hiicrelerin artigina ve B lenfositlerden
immiinglobulin sentezlenmesine neden olur. ilk olarak
kanser hastalarinda yapilan klinik ¢aliymalarda PD-1
ekspresyonunu azalttig1 gosterilmistir

Immiin Kontol Noktas1 Inhibitorleri

Hayvan deneyleri ve gozlemsel vaka c¢aligmalari, sepsis
iligkili immiinstipresyon olan hastalarda, PD-1 iliskili
molekiillerin ayrica B ve T lenfosit attenuatér (BTLA),
sitotoksik Tlenfositiligkili protein 4 (CTLA-4) gibiyardimci
inhibitér molekillerin, T hiicre membran protein-3
(TIM-3), lokosit aktive edici molekiil-3 (LAG-3) gibi
immiin kontrol noktas: (checkpoint) (IC) inhibitorlerinin
saliniminin arttigini, buna paralel immiin disfonksiyon ve
olumsuz sonlanimla iligkili oldugunu géstermektedir. PD1
reseptor sistemi immiin cevaplar1 negatif yonde kontrol
ederek immiinregilatuar yolag: teskil eder. Bu sistem
PD1I ve 2, ligandlar1 olan PD-L1 ve PD-L2dan olusur. IC
inhibitorleri bu sinyal noktalarini hedefleyen antikorlardur.
Son yillarda metastatik melanom, kiigiik hiicreli disi
akciger karsinomu ve metastatik renal hiicreli karsinom
gibi kanserler igin kullanilan PD1 ve onun ligand1 PDL-1
gibi IC inhibitorlerine kars1 gelistirilmis antikorlar, T hiicre
fonksiyonlarinin  diizenlenmesinde etkileri nedeniyle
sepsiste de faz ¢alismalarinda denenmektedir. Richard S.
Hotchkiss ve arkadaslarinin yaptig1 anti-PD-1 antikoru
olan Nivolumab ile randomize, ¢ok merkezli, ¢ift kor,
paralel grup Fazlb ¢alismasinda ilacin giivenligini, tolere
edilebilirligini, farmakokinetigini ve farmakodinamigini
sepsis tanisi almasindan 24 saat geg¢mis, bir ve daha
fazla organ yetmezligi olan ve mutlak lenfosit sayisi
X1100 hiicre/mikrolitre olan hastalarda ¢alisilmustir.
Beklenmeyen bir yan etki gorillmemis ve sitokin firtinasi
ile karsilagilmamigtir.
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DUNYADA VE TURKIVE'DE
COVID-19
EPIDEMIYOLOJISI

Dog. Dr. Fatma YILDIRIM

Saglik Bilimleri Universitesi

Salginin baslamasi ve pandemiye doniisiimii

Bir bolgede beklenenden fazla ortaya cikan hastalik
“salgin” olarak tanimlanir. Gegmisteki kizamik salginlar:
bunun en iyi drnegidir. Bir bolgede sinir kalan hastalik
“endemi” olarak tanimlanir; salginlar endemik bélgelerde
de meydana gelebilir, endemik hastaliklar bagska
bolgelere tasarak salginlara da neden olabilir. Aniden ve
beklenmedik bir sekilde yayilan bir hastaligin bolgesel
salginina ‘epidemi” denir. Bir hastahigin diinya ¢apinda,
genellikle hizli yayilmasimna “pandemi” denir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) salgin baslangicindan pandemiye
kadar diinya ¢capinda ulusal miidahalelerde, diinya ¢capinda
miidahelerde bulunabilir ve gereklilik durumunda Diinya
Bankas1 finansmanini aktive edebilir. DSO, ilk olarak diger
devletler icin salginin bir halka saglig: riski olusturup
olusturmadigini, ikinci olarak potansiyel esgiidimli
bir uluslararasi yanit gerektirip getirmedigini belirler.
Acil durum komitesi kurulur; finansman, malzeme ve
uluslar aras1 miidahalelerin kilidi agilir. Ancak etkilenen
tilkeyi agiklamak damlanmaya (stigmatizm), yabanci
ditsmanligini ve ekonomik zarari 8turizm) artirabilir.

Koronaviriisler yetiskinlerde mevsimler st solunum
yolu enfeksiyonunun ilk 4 nedenlerinden biridir
(digerleri Adenoviriis, Respiratory Sinsititial Viriis ve
Rhinoviriis). Hafif soguk alginhigindan akut solunum
sikintist sendromuna (ARDS), diyare, santral sinir sistemi
enfeksiyonu yapabilirler. Dr Jixian Zhang 26 aralik 2019da
Wuhanda HICWM Hospitalda 4 tuhaf pnémoni olgusu
farketti ve olgularin 3’ ayni ailedendi. Dr Zhang bir giin
sonra bu pnémoni olgularini lokal CDC (Centers for
Disease Control and Prevention) ofisine bildirdi ve kendisi
de SARS-CoV-2 ile enfekte olarak hayatini kaybetti.
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29 aralikta ayni hastanede 3 tane daha pnémoni olgusu
ortaya ¢ikt. 30 aralik 2019da Wuhanda aktif olgular
tespit edilmeye baslandi. Wuhan saglik komisyonu Cin
ulusal saglik komisyonunu, Cin CDC ofisini ve DSO’ii
alarma gecirdi. 1 ocak 2020de Wuhandaki hayvan pazari
kapatildi. 7 ocak 2020de bu viriise 2019-nCoV denildi; 9
ocakta ilk 6lim gergeklesti, 12 ocak 2020de bu yeni tip
insan korona viriistiniin RNA genomu analiz edildi.

Epidemiyologlar yeni tip korona viriis SARS-CoV-2’nin
epidemiyolojisinin daha 6nceki SARS-CoV ve MERS-
CoV epidemilerinden farkli oldugunu diisiinmektedirler.
Bu nedenle SARS-CoV-2"nin epidemiyolojisi baslangicta
3 faza ayrilmigtir. I. fazda (baslangic fazi) hayvan
pazarindan baglayarak Wuhan i¢inde yayilim gerceklesti.
23 aralik 2019da ilk olgunun tespitinden 13 ocak 20020
tarihine kadar Wuhanda 41 olgu tespit edildi. Bu tarihten
itibaren II. fazda (yayilm faz1) virtisin hizla yayilimi,
hastane icinde ve aile i¢inde bulas gerceklesti. Wuhan
digindaki ilk olgu (importa vaka) Wuhanda yasayan
birinin Taylanda gidisi ile gerceklest. 19 ocak 2020de
Wuhan diginda diger sehirlerde Pekin, Guangdong’a
yaytlm oldu. 23 ocak 2020de 29 eyalet ve 6 yabanci
tilkede vaka tespit edilip, vaka sayis1 Wuhanda baslangi¢
fazina gore 20 kat artis gosterince Wuhan kenti kapatildi.
Bu kapanma belki SARS-CoV-2 salgininin epidemiye ve
pandemiye donmesini 6nlemede etkili olabilirdi ancak bu
tarih Cin yeni yil tarihinden hemen sonrayd: ve zaten 5
milyon insan Wuhan terketmigti. III. Fazda 26 ocak 2020
tarihinden itibaren kiimeler halinde vakalar gériilmeye
basladi (Shandog, Pekin, Shanghain, Jiangsa kentleri) ve 30
ocak 20202de vakalarda 240 kat artis olunca DSO SARS-
CoV-2Yyiepidemiilan etti. 11 subat 2020da 2019-nCoV’un

sebep oldugu hastalik COVID-19 olarak isimlendirildi. 30
ocak 2020'de DSO uluslarasi boyutta halk saglig: acil durumu
ilan etti. Cin dis1 113 tilkede vaka gortilmesi tizerine 11 mart
2020de pandemi ilan edildi. Tiirkiyede ilk vaka olasilikla
Iran ve Avrupa ile olan ticari iligkiler nedeniyle 11 mart
2020de tespit edildi. COVID-19 ile ilgili ilk calisma 10 ocak
2020de yapildi. T.C. Saglik Bakanligi Danisma Kurulu 22
ocak 2020de toplandi. O tarihten itibaren diizenli olarak
COVID-19 ile ile ilgili epidemiyolojik, tan1 ve tedavi ile ilgili
rehberler yaymlandi.

Coronaviriisler

Giiniimuize kadar yedi tip insan korona viriisii tanimlanmugtir,
bunlar esas olarak pulmoner patojenlerdir. Alpha korona
virtisler 229E, OC43; fleta korona viriisler NL63, HKU1,
Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-
CoV), Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
(SARS-CoV), Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2dir (SARS-CoV-2). MERS-CoV, SARS-CoV
ve SARSCoV-2 fleta korona viriis 2b soyundan sarbecoviriis
alt cinsindedir. Tiumu yiiksek mutasyon oranlarina sahiptir;
bu mutasyonlar viral genetik gesitlilik, plastisite (degisim) ve
¢ok ¢esitli konaklar1 invaze edebilmekle sonuglanmaktadir.
Tek zincirli (ssRNA), zarfli, yuvarlak, sferik, 60-140 nm
boyutunda, helical niikleokapsid i¢indeki niikleocapsid (N)
27.9-30.1 kb (30.000 bazdan olusan) uzunlugunda genomlu
RNA viriisidiir. RNA polimeraz enzimi igermezler ancak
genomlar1 bu enzimi kodlar. Viriis ylizeyinde peplomer
olusturan Spike (S) glikoproteini elektron mikroskobunda
viriise “corona” ya da “crown-like” gortintimiinii vermektedir.
Membran (M) glikoproteini ve Envelop (E) proteini
yuvarlak yapisini  saglamaktadir. SARS-CoV-2 konak
hiicre transmembran S proteini ile girmektedir (Figiir 1). S
proteininin S1 ve S2 [receptor binding domianden (RBD)]
olmak tizere iki tane subunitesi mevcuttur. RBD SARS-
CoV-2 genomunun en degisken kismidir. RBD ACE-2
reseptoriiniin peptid domainine baglanmaktadir. ACE-2 bir
mebran reseptérii: solunum sisteminde alveol epiteli, trakea,
brons ser6z bezlerinde, alveoler monosit ve makrofajlarda
fazlaca ekspre edilir.
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Figiir 1: SARS-CoV-2 viriisiiniin elektron mikroskopunda
goriiniimit
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Enfeksiyon Kaynag:

Giiney Cin ve Giineydogu Asyada yarasa besin kaynag1 olarak
titketilmektedir. COVID-19’un insanlara bulasmasi Kasim-
Aralik 2019da hayvanlardan biiyiik olasilikla yarasalardan
gerceklesmistir.flk vakalardan elde edilen viriis genomunun
benzerligi bu tezi desteklemektedir: BAT-SLCoVZC45 ile
%87,99 benzerlik, BAT-SLCoVZXC21 ile %87,23 ornainda
benzerlik vardir. Bu oran SARS-CoV ile %79 MERS-CoV ile
%501dir. Domestik hayvanlar enfeksiyon i¢in rezervuardir.

Bulasicilik Dinamigi

Sars-CoV-2'nin  Hastaligin  bulagtirma katsayis1  (Basic
reproductive number - Ro) tek vakadan kaynaklanan yeni
vakalarin sayisidir, yani hastaligin bulasma katsayisidir.
SARS-CoV-2nin Ro1 1.4-3 iken 6nlem alinmazsa Ro 2.3-
4.9%a ¢ikabilmektedir. MERS-CoV-2 i¢in Ro 0.5-0.9dur. Ro
>1 olmasi bulastiriciligin gok yiiksek oldugunu, salginin
bitmeyip hizla yayilacagina isaret etmektedir. SARS-CoV-
2’nin bulasiciligs Influenza viriisiiniin 2-3 katidir. Hastaligin
bulagicilik dinamigi tilkeler arasinda niifus yogunluguna,
alman o6nlemlere ve kapanmalra gore pandemi siirecinde
degisklsik gosterdi. Avrupada en ¢ok vaka sayisina sahip
ftalyada Ro 2.76-3.25 iken Cinde ortalama Ro 3.28,
ortanca Ro 2.79 idi. En yiiksek Ro degeri pandeminin
basinda “Diamopnd Princess” gemi gezisinde 14.8 olarak
bulunmugtur. Tirkiyede pandeminin baginda Ro 9.6 iken
alinan 6nlemlerle beraber 45. Giinde Ro 1.3 diigmiistiir.
Toplumsal bagisiklik diizeyi (Herd Immunity) bir toplumdaki
belirli oranda kisinin herhangi bir enfeksiyon hastaligina
kars1 bagisik hale gelmesidir. Yani tiim toplumun o hastaliga
karsi korunmasidir. Ro 2.2 kabul edildiginde COVID-19 i¢in
Herd Immunity %60 hesaplanmistir; Ro 3.9 kabul edildiginde
%807dir.

Semptom epidemiyolojisi

En sik goriilen semptomlar %70-99 ile ates, %70 ile halsizlik,
%59 kuru oksiiriik'tiir. Tat/koku alma kaybi %52-44, anokresia
%40, miyalji %35, dispne %31, balgam %27, hemoptizi %5dir.
Daha nadir olarak tist solunum yolu gribal enfeksiyonlarina
benzer sekilde %5 oraninda basagrisi, bogaz agrisi ve rinore
goriilebilmktedir. ~Gastrointestinal semptomlar bulanti,
kusma, ishal %5-10 arasinda goriilmketedir. Varyantlara
gore semptomlarm sikligi degisebilmektedir. Gilintimiizde
Amerikada ve iilkemizde SARS-CoV-2 ile enfekte kisilerin
%85’ Delta varyanttir. Delta varyant enfeksiyonlarinda;
Hindistan kaynakli verilerde bas- bogaz agrisi, bulanti,
kusma, ishal, yiiksek ates bulgulari sik bildirilirken;
Ingiltere kaynakli verilerde agir grip, miyalji, bogaz agrist
halsizlik bulgular1 bildirilmektedir. Delta varyantta tat koku
kayb1 semptomu daha disiik diizeylerde izlenmektedir.
Ulkemizde de agihilarda hafif nezle, gribal semptomlarla
seyredebilmektedir. Bilgisayarli tomografinin (BT) hastalig
tespit etmede sensitivitesi %86, akciger grafisinin %59dur.
BTde %79 ornainda bilateral lezyonlar, %54 periferal
tutulum, %81 yamasal infiltrasyonlar, %65 buzlu cam
dansiteleri goriilmektedir.
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Sag alt lob en sik tutulan lobdur. Asemptomatik enfeksiyon
(AS) strtnti real time PCR (RT-PCR) pozitif olup klinik
semptom gostermeyen olgular1 tanimlamaktadir. 1
asemptomatikkisinin 6nlemalinmazsakalabalikbir ortamda
11 kisiye enfeksiyonu bulastirabilecegi 6ngoriilmektedir. AS
insidansi pandeminin erken donemlerinde Cinde %1,6 iken
ocak sonunda Wuhanda %30,8di.”Diamond Princess” gemi
gezintisinde AS orani %51,7 idi. AS Geng- orta yashilarda
daha siktir [%30,9 (30-49 yas)]. AS c¢ocuklarda daha
digiiktiir. Bunun ¢ocuklarda ACE-2 reseptér sayisinin az
oldugundan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. AS’lerde viriis
yiikiintin semptomatik kisilerle ayni oldugu bildirilmektedir.
Halen AS olan kisilerin bulagtiriciligini 6nelmek i¢in pozitif
vaka ile temasl kisilere 14 giin karantina 6nerilmektedir.
DSO tarafindan pandeminin ilerleyen zamanlarinda
stipheli olgu ve olas: olgu tanimlar1 yapilmistir. Ayrica RT-
PCR porzitif hastalarda hafif, orta, agir ve kritik hastalik
tanimlar1 yapilmustir. Kritik hastalikta hizla progrese olan
hastalikla birlikte solunum yetmezligi, mekanik ventilasyon
ihtiyaci, sok veya diger organ yetmezlikleri mevcuttur. Ust
solunum yolu semptomlarinin baslangici ile kritik hastalik
gelisene/ yogun bakim yatisina kadar gecen medyan siire
9-10 gindir. Kritik bakimda en 6nemli nokta solunum
destegidir.

SARS-CoV-2 Tanis1

Niikleik asid testleri viral RNAnin saptanmasi
esasina dayanir, enfeksiyonu isaret eder, SARS-CoV-2
enfeksiyonunda tanida altin standarttir. Antigen testlerinde
immunoassay yontemleri ile akut enfeksiyonu gosteren
viral antigen varlig1 belirlenir. Antikor testleri ise viriise
karg1 IgM ve IgG antikorlar saptanarak, gegmis enfeksiyon,
viriise karsi viicutta antikor varlig aragtirilir. Immun plazma
donorlerini belirlemede pandemi siiresince kullanilmistir.

Mortalite

COVID-19’lu hastalarda mortalite nedenleri progresif
hipoksemi/akut solunum sikintist sendromu, sok ve ¢oklu
organ yetmezligidir. Mortalite tilkelerin saglik sistemlerinin
kapasiteleri, kriz ile bagetme yontemleri, COVID-19’u tespit

covip-19'un piinyadaki ve
Ulkemizdeki Epldemlyolousn

etme yontemleri ve kapasiteleri, tedavi yaklagimlarindaki
farkliliklar, Niifus dagilimi (Geng, komorbiditesi olmayan
niifusun fazla olmasi vs yasli niifus agirlikli olmak) COVID-
19% atfedilen gercek mortalitenin farklilik gostermesine
sebep olmustur. SARS pandemisinde mortalite %9,6 (%9-
10) Uluslararas: diizeyde mortalite %3 (%1.6- %38), MERS-
CoV pandemisinde %34.4dir (%34-50). Giiniimiizde 13
eylil 2021 itibariyle tiim diinyada 223,022.538 dogrulanmis
vaka varken, bunlarin 4,602.882%i olmiistiir. Vakalarin
bliytik ¢ogunlugu Amerika, Hindistan, Brazilya gini
pandemi kontroliiniin iyi olmadig: iilkelerdedir. SARS-
CoV-2de giiniimiizde global mortalite %2.1dir. Tirkiyede
toplam 6,039.857 vaka tespit edilmisken T.C Saglik
Baknligina gore bu vakalarin 52.860’1 8lmiistiir. Ulkemizde
mortalite orani 0.86 goziikmektedir.
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KLIMIK

10 DERNEKTEN ORTAK SEPSIS MESA)I

ENFEKSIYONLARIN GNLENMES VE SEPSISLE DOGRU SEKILDE SAVASILMASI DURUMUNDA HER

YIL YAKLASIK OLARAK 800.000 GLOMUN GNLENEBILMES] MUMKUNDUR. BUNUN IGiN GENEL

HiJYEN KURALLARINA UYULMASI, EL HiJYENi SAGLANMASI, GOCUKLUK VE ERISKIN ASILAMA
PROGRAMLARINA UYULMASI GNCELIKLIDIR.

13 Eyliil Diinya Sepsis Giinii dolayistyla 10 tipta uzmanlik
dernegi ortak bir kamuoyu mesaj1 yayimlada.

Akciger Saghgr ve Yogun Bakim Dernegi, Tiirk Cerrahi
Dernegi, Tiirk Hastane Infeksiyonlar1 ve Kontrolii Dernegi,
Tirk I¢ Hastaliklart Uzmanlk Dernegi, Tirk Klinik
Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi, Tiirk
Toraks Dernegi, Tiirk Yogun Bakim Hemsireleri Dernegi,
Tiirk Yogun Bakim Uzmanlar1 Dernegi, Tirkiye Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Dernegi ve Tiirkiye
Solunum Arastirmalar1 Dernegi tarafindan yayimlanan
mesajda sunlar kaydedildi:

“Sepsis, herhangi agir bir enfeksiyon varliginda viicudun
enfeksiyona verdigi savagin kontrolsiiz bir hale gelerek,
kisinin kendi organlarina hasar vermesi sonucu olugan, erken
tan1 ve acil tedavi edilmez ise birgok organin ¢alismamasi
ve 6liime neden olan agir seyirli ve 6liimcil bir durumdur.
Giintimiizde her yil kalin bagirsak ve meme kanserine bagh
olumlerin toplamindan daha fazla hasta sepsis nedeniyle
hayatin1 kaybetmektedir. Sepsis, diinyada yilda yaklagik 50
milyon civarinda bireyi etkilemekte ve en az 11 milyona
yakin o6lime neden olmaktadir. Bir bagka ifade ile her
2-3 saniyede bir kisi, sepsis nedeniyle kaybedilmektedir.
Kurtulan hastalarda da engellilik, sakatlik gelisebilmektedir.
Sepsis tim diinyada giderek artan bir tehdittir ve 6zellikle
gelismekte olan tilkelerde siklig1 giderek artmaktadir. Diinya
Saglik Orgiitii May1s 2017'de sepsisin énlenmesi, taninmast

ve tedavisini kiiresel bir ncelik olarak kabul etmistir.

Sepsis tim diinyada giderek artan bir tehdittir ve 6zellikle
COVID 19 salgininin yasandigr giiniimiizde 6liimiin 6nde
gelen nedenlerinden biridir. Semptom ve bulgularin silik
kalabilmesi nedeniyle tanida; hizli miidahale gerektirdigi
i¢in ise yonetiminde uygun yaklasgim onemlidir. Erken
tani, erken antibiyotik tedavisi ve enfeksiyon kaynaginin
kontrolii, uygun organ destek tedavisi sepsise yaklasimin
vazgegilmezleridir. Hipokrat déneminden itibaren tibbin
ana ilkesi olan, yogun bakimin da 6ztinii olusturan “Gnce
zarar verme” ilkesi iizerinden hastalarimiza hizli, dinamik ve
dogru tedavilerin uygulanmasi hem 6liimlerin hem de organ
kayiplar: ve sakatliklarin azaltilmasinda olduk¢a 6nemlidir.
Stiphe yok ki her hastalik gibi sepsisin de tedavisinden
once onlenmesine gayret gosterilmelidir. As1 ile 6nlenebilir
hastaliklar i¢in toplumun asilanmasi, el hijyeni, enfeksiyon
kontrol kurallarina uyum ve hastanin kronik hastaliklarinin
iyi yonetimi sepsisi 6nlemede 6nemli adimlardur.

Kimlerde goriiliir?

Sepsis yas, cinsiyet, sosyo-ekonomik durumdan bagimsiz
herkeste goriilebilir. Ancak, 6zellikle bebek ve ileri yaghlar,
gebeler, ila¢ veya hastaliklar nedeniyle bagisiklik sistemi
baskilanmis kisilerde goriilme riski daha fazladir. Bes yas
altt olimlerin yaklasik % 601 sepsise baghdir ve sepsis,
anne Oliimlerinin de 6nemli bir nedenidir. Her enfeksiyon
sepsisle sonuglanmaz ve ¢ogu birey enfeksiyonu savunma

HASTANE KAYNAKLI ENFEKSIYONLARI AZALTMAK IGIN SEFERBER OLUNMALIDIR. ANCAK
SEPSIS OLGULARININ YAKLASIK % 80'DEN FAZLASI HASTANE DISINDA GELISTGINDEN
SEPSISIN TANINMASI, TESHIS VE TEDAVIS CABALARI ACIL SERVISLERI, POLIKLINIKLERI VE
BAKIM MERKEZLERINI DE KAPSAMALIDIR.
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SEPSISE BABLI GLUMLERIN EN AZ % 10-15'1 ASILAMA, HIJYENIK GNLEMLER, ERKEN TANIMA
VE HIZLI TEDAVI YONTEMLERI ILE GNLENEBILIR, ASI ILE ONLENEBILIR HASTALIKLAR iGiN
TOPLUMUN ASILANMASI, EL HidYEN], ENFEKSIYON KONTROL KURALLARINA UYUM VE
HASTANIN KRONIK HASTALIKLARININ iYi YGNETiMi SEPSISi GNLEMEDE GNEMLI ADIMLARDIR.

mekanizmalar1 ile ve uygun tedaviler ile atlatir. Ancak
enfeksiyona bagl oliimler, ¢ogunlukla dogrudan enfeksiyon
etkeninin kendisine degil, enfeksiyonun tetikledigi diizensiz
bagisiklik yaniti sonucu gelisen sepsise bagl gerceklesir. Bu
nedenle her tiirlii enfeksiyon (6rnegin zatiirree, idrar yolu
enfeksiyonu, menenjit, grip, vb.) sepsise neden olabilir.

Belirtileri nelerdir?

Su bulgular oldugunda sepsisten kuskulanmalisiniz: Ates,
titreme, yaygin kas-eklem agrilar1 gibi gibi enfeksiyon
bulgular1 olan hastada gelisen biling degisikligi, kendini
¢ok koti hissetme veya genel durumun bozulmasi, nefes
darligi, solunum sayis1 ve nabiz sayisinda artma, tansiyon
distiklagi. Bu belirtiler varhiginda kisiler en yakin acil servise
bagvurmalidirlar. Hastay: ilk goren hekimler ise hastay1
degerlendirip en kisa zamanda bir yogun bakim tnitesine
yatirmalidirlar.

Sepsis nerede ve nasil tedavi edilmelidir?

Sepsis acil olarak tedavi edilmesi gereken zamana karsi
yarisilan bir durumdur. Dogru ve etkin tedavinin saatler ve
hatta dakikalar igerisinde gergeklestirilmesi gerekir. Sepsis
hastalig1 yogun bakim uzmanlar1 ve infeksiyon hastaliklar:
ve Kklinik mikrobiyoloji uzmanlarinin bulundugu bir ekip
tarafindan izlenip, yonetilmelidir. Tedavide ilk etapta,
sepsise yol agan enfeksiyonun hizla tanisinin konmast,
antibiyotik tedavisi ve enfeksiyon odaginin temizlenmesi
(6rnegin eger apse varsa apsenin bosaltilmasi, yabanci
cisimlerin ¢ikartilmasi vb) yoluyla hizla kontrol altina
alinmasi 6nemlidir. Ancak antibiyotiklerin mutlaka alaninda
uzman hekimler tarafindan baslanmas: gereklidir, zira gelisi

glizel antibiyotik kullanimi antibiyotik direnci gelisimine
ve enfeksiyon tedavisinin zorlasmasina neden olmaktadir.
Toplumda antibiyotiklerin yaygin olarak kullanimi, basit
enfeksiyonlarda mikroorganizmalarin antibiyotik ile tanigip
diren¢ kazanmasina yol agmaktadir. Bu durumda hekimler
sepsise yol acan ciddi enfeksiyonlarda etkili antibiyotigi
bulmakta zorlanmaktadir. Diinya genelinde direngli
bakterilere etkili yeni antibiyotik molekiillerinin tiretimi ¢ok
zor oldugundan, mevcut antibiyotiklerin akilcr kullanimi
sarttir. Sepsiste enfeksiyon tedavisi ile birlikte organ
yetmezliklerinin tedavisi yogun bakim initelerinde yogun
bakim uzmanlari tarafindan yonetilmelidir.

Sepsis onlenebilir mi?

Enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve sepsisle dogru sekilde
savasilmast durumunda her yil yaklagik olarak 800.000
olimiin 6nlenebilmesi miimkiindiir. Bunun i¢in genel hijyen
kurallarina uyulmasi, el hijyeni saglanmasi, ¢ocukluk ve
eriskin asilama programlarina uyulmas: 6nceliklidir. Sepsise
bagl éliimlerin en az % 10-15’i agilama, hijyenik 6nlemler,
erken tanima ve hizli tedavi yontemleri ile Onlenebilir.
Hastane kaynakli enfeksiyonlar1 azaltmak igin seferber
olunmalidir. Ancak sepsis olgularmnin yaklasik % 80den
fazlasi hastane disinda gelistiinden sepsisin taninmasi,
teshis ve tedavisi cabalari acil servisleri, poliklinikleri ve
bakim merkezlerini de kapsamalidir.

Yiikselen bu dalgayr durdurmak ve diinyada sepsisten
olimleri azaltmak amaciyla uygun adimlari atmak igin,
agagida ismi belirtilen dernekler olarak tiim diinyaya ve
halkimiza ¢agrida bulunuyoruz.”

TEDAVIDE iLK ETAPTA, SEPSISE YOL AGAN ENFEKSIYONUN HIZLA TANISININ KONMASI,
ANTIBIYOTiK TEDAViSI VE ENFEKSIYON ODAGININ TEMiZLENMESi (GRNEGIN EGER APSE
VARSA APSENIN BOSALTILMASI, YABANCI GiSIMLERIN GIKARTILMAS] VB) YOLUYLA HIZLA
KONTROL ALTINA ALINMAS! GNEMLIDIR.
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COVID-19 TEDAVIS|
ELIMIZDE NE VAR?

Uzm. Dr. Hayriye Cankar Dal

Ankara Sehir Hastanesi Yogun Bakim Klinigi
Yogun Bakim Yan Dal Uzmani

Orcid no: orcid.org/0000-0003-4744-9959

SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome-coronavirus-2) 2020 yilinin
baslarinda tanimlanmasina ragmen COVID-19 igin giivenilirligi ve etkinligi
tam olarak kanitlanmis kesin bir tedavisi heniiz bulunmamaktadir. Medikal
tedavisinde farkli endikasyonlardaki tedavi edici etkileri veya in vitro ¢alisma
sonuglari ile yarar saglayacag: distiniilen ilaglar kullanilmaktadir (1). Medikal
tedavide kullanilagelen ilaglar arasinda; viriisiin hiicre i¢ine girisini engellemek,
virtis replikasyonunu azaltmak veya inhibe etmek amagl antiviral ajanlar,
hastaligin neden oldugu artmis ve kontrol edilemeyen inflamatuvar yaniti
baskilamak amacli immunomodulatér ilaglar ve bunlarin yani sira viriise 6zgii
olmayan, COVID-19%a bagl komplikasyonlarin tedavisi/6nlenmesi amaci ile
kullanilan ilaglar tedavi rejimlerinde yer almaktadur.

Antiviral tedaviler

Viral enfeksiyonlarin genelinde oldugu gibi, SARStan ve influenzadan elde
edilen veriler, antiviral tedavinin miimkiin oldugunca erken baglanmasimnin
etkin olacagini diigiindiirmektedir. Pandeminin bagindan itibaren ¢ok sayida
antiviral ilag bu amagla kullanilmistir. Ulkemizde ve basta Avrupa ve Amerikada
olmak iizere diger iilkelerde COVID-19 karsi antiviral olarak, insanlarda daha
once bagka hastaliklarin tedavisi i¢in ruhsatlandirilmis, bu endikasyonlarda
yaygin bir sekilde kullanilmis, giivenli oldugu gosterilmis ve in vitro olarak
SARS-CoV’ye etkili oldugu belirlenmis ilaglarin kullanim: giindeme gelmistir.
Klorakin, hidroksiklorokin, favipiravir, remdesivir, lopinavir-ritonavir,
ribavirin, oseltamivir vb. pandemi siiresince antiviral olarak degerlendirilen
ilaclar arasindadir.

Klorokin / Hidroksiklorokin

Sitma tedavisinde kullanilan antimalayal ilaglardir. Konak hiicrede viriisiin
hiicreye girisini engellemekte, ayrica zayif alkali Ozellikleri sayesinde
endozom pH’sini arttirarak virus ile hiicre reseptérlerinin glikolizasyonuna
miidahale ederek birlesmeyi engelledigi gerekcesi ile COVID-19 tedavisinde
kullanimi giindeme gelmistir ®. Hem bu veriler, hem de daha once farkli
endikasyonlarla yaygin bir sekilde kullanilmis ve insanlarda gtivenligi
godsterilmis olmasi nedeniyle hidroksiklorokin, COVID-19 tedavisinde
ozellikle pandeminin ilk donemlerinde yaygin bir sekilde kullanidmuistir.
Ancak kardiyotoksik istenmeyen etkileri konusunda yayimlanmis ¢alismalar
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neticesinde hidroksiklorokinin COVID-19 tedavisindeki

yerini yeniden gozden gegirmeyi zorunlu kilmistir. FDA
(Food and Drug Administration), COVID-19 tedavisinde
hidroksiklorokinin etkinligini arastiran ¢ok olgu sayili
randomize kontrollii ¢alisma sonuglarinda etkinlik
belirlenmedigi i¢in 15 Haziran 2020de hidroksiklorkinin
kullanim onayini (EUA) geri ¢ekmistir. Ulkemiz Saglik
Bakanligrnin yayimladigi rehberlerde pandemin basinda
yer almakta olan hidroksiklorokinin kullanim Onerisi
rehberden ¢ikarilmigtir @.

Favipiravir

Oncesinde influenzaya kargt kullanilmig olan, Ebola,
Noroviriis, Enteroviriis gibi bircok RNA viriisiine de
etkili oldugu gosterilen, RNA bagimli RNA polimeraz
inhibitérii (RBRI) olan piirin analogudur. Bir RNA viriisii
olan ve SARS, MERS ile benzer yapida RBRI icerdigi
bilinen SARS-CoV-2 viriisiinde de etkin olabilecegi
dngoriilerek kullanilmaya basglanmistir . Ulkemiz Saglik
Bakanlig1 rehberinde ilk giin 3200 mg/giin (giinde iki
kez 1600mg) yiikleme dozu sonrasi, idame 1200 mg/giin
(gtinde iki kez 600 mg) kullanim1 onerilmektedir ©. Yan
etkileri arasinda karaciger enzim ve irik asit yiksekligi,
davranig bozukluklar1 ve gastrointestinal sikayetler
raporlanmigtir ©. Son doénemde literatiirde yer alan
¢aligmalarda favipiravirin COVID-19'da antiviral etkinligi
konusunda ¢eligkili sonuglar bildirilmigtir. Ozliisen
ve ark. tarafinca yayinlanan, favipiravirin etkinliginin
degerlendirildigi 1636 orta/agir COVID-19 hastanin
dahil edildigi reviewde favipiravir kullaniminin mortalite
tizerine ve mekanik ventilator gereksinimini azaltmada
etkili olmadig1 belirtilmigtir ©. Aralarinda Tirkiye'nin
de yer aldig1 ¢ok sayida iilkenin COVID-19 tedavi
Onerileri rehberlerinde favipiravir halen antiviral 6neri
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olarak yer almasina ragmen agustos 2021'de giincellenen
NIH (National Institutes of Health) COVID-19 tedavi
klavuzunda antiviral o6nerileri arasinda favipiravir yer
almamaktadir . Favipiravirin COVID-19'daki etkinligini
tanimlamak adina ileri klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Remdesivir

Niikleotid analogu olan remdesivirin, SARS-CoV-2 viral
replikasyon inhibisyonunda rol oynadigini gésteren in
vitro ¢aligmalar literatiirde yayinlanmistir ®. Beigel ve ark.
tarafinca yapilan 1062 hastanin dahil edildigi randomize
kontrollii ¢aligmada, hospitalize edilen COVID-19
olgularinda remdesivir tedavisinin klinik iyilesmeyi
hizlandirdigs bildirilmistir (9). NIH COVID-19 tedavi
klavuzunda hospitalize edilen ve oksijen gereksinimi
olan COVID-19 olgular: ile, yiiksek akis nazal oksijen
(HFNO) veya noninvaziv mekanik ventilasyon (NIV)
uygulanan olgularda antiviral olarak remdesivir 6nerisi
yer almaktadir ©.

Lopinavir/Ritonavir

Lopinavir/Ritonavir HIV tedavisi i¢in kullanilan proteaz
inhibitérleridir. Oncesinde SARS ve MERS salginlarinda
kullanimlar1 nedeniyle COVID-19 tedavisinde giindeme
gelmis olsa da literatiirde Lopinavir/Ritonavir kullanimini
destekleyen yayinlar sinirhdir. Lancetde yayinlanan
randomize kontrollii Recovery ¢alismasinda, Lopinavir/
Ritonavir kullaniminin mekanik ventilasyon ihtiyacinda
azalma, hospitalizasyon siireleri ve 28 giinliik sagkalim
tizerine etkinliginin olmadig: bildirilmistir 1°.

fvermectin
Antiparaziter ajan olarak kullanilmakta olan ivermectinin
COVID-19 tedavisinde kullanimu ile ilgili baz1 gézlemsel
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ve klinik ¢aligmalar literatiirde yer almistir. Ivermectinin
hiicre kiiltiirlerinde SARS-CoV-2'nin replikasyonunun
inhibe ettigi gosterilmistir ™. Ancak yeterli klinik
calismas1 olmamasi nedeniyle su anki tedavi klavuzlarinda
kullanim 6nerisi bulunmamaktadir.

Immunomodulatér Tedaviler

Ciddi COVID-19 pnoémonisi olan kritik hastalarda
interlokin [IL]-1, IL-6, IFN-gama gibi proinflamatuvar
sitokinlerin artigt ile giden hipersitokinemi tablosu
goriilebilmektedir. Tedaviye ragmen devam eden; direngli
ates, CRP vyiksekligi ve artisi, D-dimer vyiiksekligi,
lenfopeni, karaciger fonksiyon bozuklugu, hipofibinojemi
veya trigliserid yiiksekligi olup; eslik eden sekonder
enfeksiyonu olmayan olgularda bu hiperinflamatuar
donemde sitokin stipresyon tedavilerin kullanimi
glindeme gelmistir.

Kortikosteroidler

Ozellikle siddetli COVID-19 olgularinda, akciger
hasarma ve multiorgan disfonksiyonuna yol agan
sistemik inflamatuar yaniti baskilamada antiinflamatuar
etkileriyle  kortikosteroidler ~ kullanilmaktadir. ~ Ote
yandan viral enfeksiyonlarda kortikosteroidlerin viral
temizlenmeyi geciktirmesi COVID-19 hastalarinda
kullanimi konusundaki gekinceyi olusturmustur. Ancak
ozellikle hospitalize edilen COVID-19 olgularinda
kortikosteroid kullanimin: destekleyen ¢ok sayida ¢aligma
literatiirde yer almistir. Bu konudaki giiglii 6nerilerden

biri de; ¢ok merkezli, randomize kontrollii bir ¢aliyma
olan RECOVERY calismasindan elde edilen verilere
dayanmaktadir. 10 giine kadar deksametazon veya standart
bakim alanlar olarak randomize edilen, 6.425 hospitalize
hastanin dahil edildigi ¢alismada, deksametazon alan
hastalarda 28 giinliik mortalite oranlarinin standart bakim
alan hastalara gore daha digiik oldugu bildirilmigtir 2.
Aralarinda Tiirkiye'nin de yer aldig1 ¢ok sayida iilkenin
tedavi Oneri klavuzlarinda, Dexamethasone 6 mg ve
esdegerlerinin oksijen gereksinimi olan hospitalize
COVID-19 olgularinda kullanimi ydniinde 6neri yer
almaktadir @

Tosilizumab

IL-6’nin COVID-19 ile indiiklenen sitokin firtinasinda
rol oynayan en Onemli sitokinlerden biri oldugu
gosterilmistir ~ (14). Tosilizumab; IL-6 reseptor
monoklonal antagonistidir. NIH tedavi klavuzunda,
mekanik ventilatérde izlenen veya NIV/HFNO ihtiyaci
olan ve hizla O2 ihtiyaci artan hastalarda kullanimi
onerilmektedir.  Sekonder bakteriyel infeksiyonlara
yatkinlik tosilizumab kullaniminin en 6nemli handikabi
olarak goziikmektedir. Ulkemizde de Saglik Bakanligi
rehberinde; glukokortikoid tedaviye yanit alinamayan ya
da hiperinflamatuar fazda hizla progrese olan olgularda
antisitokin tedavilerin 6nerisi bulunmaktadir (15).

Anakinra
Rekombinan IL-1 reseptor antagonistidir. Vaka raporlari
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ve vaka serileri, COVID-19 sepsisli hastalarda sagkalim
avantaji ve sitokin firtinasinda erigkinlerde tocilizumab
basarisizligindan sonra sitokin firtinasinin  tersine
cevrilmesi dahil bu hasta grubunda anakinraya olumlu
yanitlar bildirilmistir. Kisa yar1 6mrii (4-6 saat) ve ihtiyaca
gore doz (2-10 mg/kg) ve uygulama yolunu (subcutan ya
da intravendz) ayarlama avantajlar: ile daha giivenli bir
tedavi olanag1 sunabileceginden antisitokin tedavi olarak
giindeme gelmistir. Ulkemiz COVID-19 tedavi 6nerileri
rehberinde de anakinra yer almaktadir **. Ancak biytik
vaka serili randomize kontrollii ¢alismalarim eksikligi
nedeniyle NIH tedavi klavuzunda; COVID-19 tedavisinde
anakinra gibi interlokin (IL)-1 inhibitérlerinin kullanimi
konusunda lehte veya aleyhte Oneride bulunmak icin
yeterli kanit yoktur seklinde bildirilmektedir ©.

IVIG (intraven6z immunoglobulin)

Antiinflamatuar ~ ve imminmodiilator etkileri
nedeniyle, yiiksek dozlarda (eriskin hastalarda 20 gr/
glin, 5 gln siireyle) sitokin firtinasinin tedavisinde
kullanilagelmektedir®.  IgA  eksikligi  mevcutsa
kullanilmamas: onerilmektedir. Anaflaksi, akut bobrek
yetmezligi, tromboemboli ve transfiizyon iliskili akciger
hasari riskleri de akilda bulundurulmalidir. Literatiirde
COVID-19da IVIG kullanimini destekleyen calismalar
ise retrospektif, gozlemsel c¢alismalar ile vaka serileri
seklinde sinirli kalmistir.

COVID-19 medikal tedavisi pandeminin bagsindan
itibaren en ¢ok tartisilan, en ¢ok arastirilan konularin
basinda yer almaktadir. Bu siiregte literatiirde birgok
ajanin kullanimini arastiran sayisiz ¢aligma yer almistir. Bu
ajanlarin COVID-19 tedavisinde kesin kullanilabilirligi ve
etkinligi degerlendirilmesi adina ileri ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.
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SEPSIS, COVID-19 VE KOAGULASYON

Uzm. Dr. Ahmet Gokhan Akdag
Ankara $ehir Hastanesi Yogun Bakim Klinigi
Yogun Bakim Yan Dal Uzman:

Sepsiste, enfeksiyon tarafindan indiiklenen pihtilasma bozuklugu gelismekte
ve bu, endotelyal disfonksiyona yol agan akut sistemik bir inflamatuar yanit1
temsil etmektedir. Proinflamatuar sitokinler, 16kositler ve diger proteinler
araciligiyla yaygin endotel aktivasyonu sonucu endotel protrombotik
duruma geger ve bu yolla mikrovaskiiler tromboz gelisir. Sonug, ¢oklu organ
yetmezligidir.

COVID-19 enfeksiyonuna, mevcut pandemiye neden olan ve diinya ¢apinda
milyarlarca insani etkileyen oldukga bulasici ve patojenik bir koronaviriis
olan SARS-CoV-2 neden olmaktadir. COVID-19'lu kritik hastalarda
gozlenen siddetli inflamatuar yanitin yani sira, SARS-CoV-2 enfeksiyonlari
yiiksek trombotik komplikasyon prevalansi ile karakterizedir. COVID-19
hastalarinda teshis edilememis ve bazi hastane dis1 6limlerin trombotik
komplikasyonlarla iliskili oldugu goriilmektedir. Klinik olarak makrotrombiis
yoklugunda bile, D-dimer gibi prokoagiilan belirtegler 6nemli 6l¢tide artar.

Miimkiin tromboza yol agan mekanizmalar simdilik ti¢ etki mekanizmasi
ile toplanabilir. Bunlar; virtisiin ACE2’ye baglanmasi ile ve/veya dogrudan
endotel hasari, sepsiste gozlenen vaskiler mikrotrombotik hastalik
(kompleman aktivasyonu ile endotel hasari ve inflamatuar ve mikrotrombotik
yolak aktivasyonu), hareketsizlik/ hastanede yatisla hastalarda gelisen staz
iligkili mekanizmalardir.

Sepsiste gelisen koagiilopati ve DIK tablosunda kanama, COVID-19
enfeksiyonu sonucu gelisen koagiilopatide ise tromboz daha 6n plandadir.

Patofizyoloji

Sepsis kaynakli koagiilopati (SKK) ve DIK’te rol oynayan majér yolaklar
koagitilasyon aktivasyonu, plateletler ve diger inflamatuar hiicreler (nétrofil,
lenfosit) ve vaskiiler endotelyal hasar1 icermektedir. Sonug; antikoagiilasyon
basamaklarinin baskilanmasi, prokoagiilan durum, antitrombotik faktorlerin
ortadan kalkmasi-trombiis gelisimi, fibrin yitkiminin baskilanmasidir.

Sepsiste inflamatuar trombiis olusum mekanizmalary; hem patojenle
iligkili molekiiler modeller (PAMP’lar) hem de hasarla iligkili molekiiler
modeller (DAMP’lar), hiicre yiizeyinde eksprese edilen spesifik model
taniyan reseptorler araciliiyla monositleri uyarabilir. Aktive monositler,
trombositleri, nétrofilleri ve endotel hiicrelerini aktive eden sitokinleri
ve kemokinleri serbest birakir. Monositler ve diger hiicreler, yiizeylerinde
prokoagiilan doku faktorii (TF) ve fosfatidilserin (PS) eksprese eden hiicre
dis1 vezikiiller (EV’ler) salgilar. Saglikli endotel hiicreleri, nitrik oksit (NO)
ve prostasiklin (PGI2) iireterek ve glikokaliksi ve onun baglayici proteini
antitrombinini (AT) eksprese ederek antitrombojenitelerini korurlar.
Hasarli endotelyal hiicreler, ultra biiyiik von Willebrand faktoriiniin (VWEF)

ekspresyonu ile glikokaliksin bozulmasindan sonra
ozelliklerini prokoagiilan olarak degistirir.

Notrofiller ~ doku  faktoriinii  eksprese  ederek
pihtilasmanin aktivasyonunda 6nemli rol oynarlar.
Graniil proteinleri ve kimyasal aracilar serbest birakir.
Notrofiller ayrica noétrofil hiicre dist tuzaklarmi
(NETosis) digar1 atarak pihtilagmay: aktive eder.
NET’ler prokoagiilan DNA, histonlar ve diger
DAMP’lerden olugur.

COVID-19da patofizyoloji; RAA sisteminin bozulmas:
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ve ACE2 reseptorlerin rolii, oksidatif stres hasari,
endoteliyal disfonksiyon, von Willebrand faktoriin
aktivasyonu, bozulmus immiin yanit, kompleman
sisteminin aktivasyonu, nétrofil ekstrasellular tuzaklar:
(NETs) olarak sayilabilir.

Tanu:
Sepsis kaynakli koagiilopati ve DIK tanist igin
Uluslararas1 Tromboz ve Hemostaz Dernegi tarafindan

tan1 kriterleri ve skorlama sistemi gelistirilmistir.

Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz Dernegi asikar DIK ve SKK skorlama sistemi

Asikar DIiK SKK

Parametre Skor
Platelet sayis1 2 <50 <100

1 >50, <100 >100, <150
Fibrin yikim iiriinleri/D-dimer 3 Siddetli seviyede artis -

2 Orta seviyede artis -
Protrombin Zamam 2 >6s >1.4

1 >35,<6s >1.2,<14
Fibrinojen (g/mL) 1 <100 -
SOFA skoru 2 - >2

1 - 1
Toplam skor >5 >4

SKK i¢in diger biyobelirte¢ ve testler; Trombin-
antitrombin kompleks, plazma ¢Oziintr fibrin,
protrombin fragman 1.2, PAI-1, trombin-antitrombin/
plazmin-plazmin  inhibitéor =~ kompleks  orani,
antitrombin-protein C, tromboelastografi, rasyonal
tromboelastometri olarak sayilabilir.

COVID-19a bagh koagiilopati tanisinda skorlama
ve net sinirlar bulunmamakla beraber; protrombin
zamani (PT) ve aPTT normal veya hafifce uzamus,
platelet sayilar1 normal / hafif trombositoz, fibrinojen
artmis, D-dimer artmus, faktor VIII aktivitesi ve VWF
antijen artig1 gozlenebilir.

Tedavi

Sepsis kaynakli koagiilopatinin tedavisinde kritik
nokta, altta yatan enfeksiyonun hizli ve zamaninda
tedavisidir. Spesifik tedavi icin heniiz kiiresel olarak
onaylanmis bir terapotik ajan yoktur. Heparin ve
heparinoidler, g¢esitli tromboembolik hastaliklar icin
popiiler olarak kullanilan antikoagiilanlardir; bununla
birlikte, sepsis kaynakli koagiilopati veya DIK’i tedavi
etmedeki etkinlikleri hala tartisilmaktadir ve genellikle
derin ven trombozunun 6nlenmesi ile sinirlidir. Dogal
antikoagtilanlar olan antitrombin, aktive protein C ve

doku faktorii yolak inhibitérleri ile ilgili ¢alismalar
yapilmaktadir.

Unfraksiyone heparin (UFH) ve diisiik molekiil
agirlikli heparin (DMAH)

Sepsis iligkili DIiK icin antikoagiilan tedavinin etkinligi
ve giivenligi tartigmalidir, bu nedenle tromboprofilaksi
uluslararast ortamda yaygin uygulanan bir tedavi
degildir. Sepsis kaynakli koagiilopatiden DIiKe
ilerleyisi onlemek i¢in heparin tedavisi verilebilir.
ISTH rehberinde DMAH kullanim: UFH’ye tercih
edilmektedir.

Antitrombin

Antitrombin plazmada dolagan, trombini ve akut
inflamatuar reaksiyonlar1 inhibe eden fizyolojik bir
antikoagiilandir. Sepsiste artmis vaskiiler permeabilite
ve karacigerden sentezinde azalmaya bagli olarak
antitrombin seviyeleri diiser. Ulke capli veri tabani
caligmalar1 ve metaanalizlerde ek dozlarda antitrombin
desteginin potansiyel olarak sag kalima faydali oldugu
gosterilmistir. Japon Klinik Uygulama Kilavuzlar,
sepsis yonetiminde antitrombin aktivitesi azalmig DIK
hastalarinda antitrombin kullanilmasini 6nermektedir.
Uluslararas: sepsis klavuzlarinda ise 6nerilmemektedir.
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Rekombinant aktive protein C, rekombinant
trombomodulin ve rekombinant doku faktérii yolak
inhibitora ile ilgili yapilan ¢aliymalarda mortalite
tizerine olumlu etkiler saptanmis olmakla beraber
kanit diizeyini yiikseltecek prospektif RKC’lara ihtiyag
vardir. Sepsis kaynakli DIK gelisen hastalarda terapstik
bir yaklagim olarak taze donmus plazma teorikte
potansiyel faydalara sahip olsa da, antitrombin diginda
kanama veya faktor tilkenmesi de dahil spesifik bir
tedavi olmadig: i¢in uygulanmasini destekleyen veri
yoktur.

COVID-19 koagiilopatisinde temel olarak antikoagtilan
tedavi  kullanilmaktadir. ~ Uluslararast  dernekler
hastaneye yatan her hasta i¢in kontrendikasyon
yoksa antikoagiilan tedavi (DMAH veya standart
unfraksiyone heparin) ile proflaktik dozda tromboz
proflaksisi onermektedir. Tedavi dozunda heparin
ise; tromboembolik bir komplikasyon saptanmasi,
¢ok yiiksek olasilikla tromboembolik komplikasyon
durumu var ancak goriintileme yapilamadigindan
net ortaya konulamamas; 6rn. ani ciddi solunum
sikintist  gelisen  olgularda  pulmoner  emboli
distnilmesi, standart antikoagulasyona ragmen
yineleyen kateter veya viicut dist dolasgim yollarinin
trombozu durumunda Onerilmektedir. Antiagregan
tedavi; Su anda COVID-19 hastalarinda arteriyel
tromboembolizm profilaksisi i¢in aspirin kullanimini
destekleyen herhangi bir kilavuz yoktur. Trombolitik
tedavi; masif pulmoner emboli, akut inme ve akut MI
durumlarinda uygun zamanlamada 6nerilmektedir.

Sonug

Sepsisli hastalarda koagtilopati, onemli ve sik
goriilen bir komplikasyondur ve organ disfonksiyonu
gelisimine katkida bulunur. Sepsiste vaskiiler hasar ve
trombositopeni ile giden koagiilopati DIKe ilerleyebilir.
Tedavide en 6nemli nokta, altta yatan enfeksiyonun
hizli ve zamaninda kontrol altina alinmasidir.

Sepsis kaynakli koagiilopati ve DiK’te kullanilabilecek
spesifik bir tedavi heniiz bulunmamaktadir.

Siddetli COVID-19 hastaligiyla tromboembolizm
arasinda gigld  bir iliski vardir.  Trombotik
komplikasyonlar morbidite ve mortalitenin baslica
nedenidir.  Trombotik komplikasyonlarn  erken
taninmasi ve dikkatli izlenmesi, sonuglar1 iyilestirmek
i¢gin 6nemlidir. COVID-19 ile hastaneye yatirilan
hastalarda antikoagiilan tedavi uygulanmalidir, ancak
antikoagiilasyon yogunlugu ve siiresi konusunda heniiz
fikir birligi yoktur.
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COVID-19 SALGININDA NEREDEYIZ?
NEREYE GIDIYORUZ?
HANGI ASIYI OLALIM?

W Prof. Dr. Alpay Azap

Ana Bilim Dali

fcinde bulundugumuz
2021 Eyliil ay1 itibariyle,
Diinya Saghk Orgiitii
(DSO)Yniin 11 Mart
2020de Pandemi ilan
yapmasinin {izerinden
18 ay ge¢mis durumda.
Bu 18 aym sonunda
Diinya ve iilkemiz 4. Dalgay1 yasiyor. Diinya genelinde giinde
500.000 civarinda yeni tani konan hasta ve 7.000 civarinda
olumiin yasanmakta oldugunu goriiyoruz.

Asilamanin yiiksek oldugu tilkelerde de olgu sayilarinda artis
yasanmasi asilar etkisiz mi sorusunu beraberinde getiriyor.
Ancak bastan soylemek gerekirse agilar oldukga etkili.
Sorun delta varyantinin ¢ok kolay bulagiyor olmasindan
kaynaklaniyor. RO degeri 5-6 arasinda oldugu hesaplanan
bu varyant tim diinyada hakim durumdadir. Buna bir de
tim toplumlarda bireysel 6nlemlerin ve topluma yo6nelik
kisitlamalarin  kaldirilmis oldugu gergegi eklenince olgu
sayilarinin artmasi kaginilmaz olmaktadir. Daha &tesi, delta
varyantinin yiiksek RO degeri kitle bagisiklig: icin toplumun
%80’inin bagisik olmasi gerekliligini beraberinde getiriyor.
Agilar ¢ok etkili olmakla birlikte belirtili hastalig1 ortalama
%80 engellediklerini hesaba katarsak kitle bagisiklig1 i¢in
tiim toplumun agilanmasi gerektigi ortaya ¢ikmaktadir.

Agilanma orani en yiiksek olan iilkelerde bile 12 yas alt1
cocuklar asili olmadigindan toplumun ancak %70-80’i tam
doz agilidir. Agilarin agir hastalik ve olimii engellemekte
ne kadar etkili oldugu deltanin yaris1 kadar bulasici olan
Wuhan virtisiniin hakim oldugu 2. Dalgadaki olgu ve
oliim sayilar1 karsilagtirildiginda ortaya ¢ikmaktadir. Zira 2.
Dalgada giinliik olgu sayilar1 850.000 civarinda iken giinlitk
oliim sayilar1 18.000 civarindaydi. 4. Dalgada giinliik olgu
sayilar1 %40 azalirken 6liim sayilar1 %60 azalmis durumdadir
M. Ayrica ne yazik ki pek cok tilke agilamada henitiz ¢ok

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji

geride oldugu i¢in diinya genelinde tam doz agili kisilerin
orani heniiz %35 civarindadir. Dolayisiyla asilara ragmen 4.
dalgay1 yasiyor olmamiz sasirtict olmadig: gibi agilarin etkisiz
olduklarini da gostermemektedir.

Nereye gidiyoruz? Pandemi ne zaman bitecek? Sorularimin
cevabi biraz daha zor. Pandemi COVID-19’un kendisinden
onceki 4 insan koronaviriisii gibi mevsimsel bir hastaliga
doniistigiinde bitecek. Bunun ne zaman gerceklesecegi
konusunda iyimser bir tahminde bulunacak olursak diinya
genelinde agilamanin yayginlagmasi ve 2021 sonlarinda
virlise etkili antiviral ajanlarin kullanima girmesi ile 2022
ortalarinda salgin kontrol altina alinmis olabilir. Ancak bu
iyimser tahminin gerceklesmesi as1 ve hastaligi gecirilerek
elde edilen bagisikliktan kagan bir yeni varyant ¢ikmamasina
bagldir. Delta varyanti agilarin olusturdugu bagisikliktan
diger varyantlara gore daha az etkilenmekle birlikte halen
yeni bir as1 gerekmeden kontrol altina alinabilmektedir.

SARS-CoV-2 evrimine bu hizla devam edecek olursa hem
daha bulagici hem de antikorlardan daha az etkilenen
yeni bir varyantin ¢ikmasi kaginilmaz olacaktir. Virtisin
hizli evriminin en 6nemli nedeni halen ¢ok fazla sayida
insan1 enfekte etmeye, insanlar arasinda dolagmaya devam
etmesidir. Insan olgulari ne kadar ok engellenebilirse
antikorlardan kagcabilen bir varyantin ortaya ¢ikmasi da o
kadar ertelenebilecektir.

Ancak ne yazik ki salgin kontrol altina alinamadig igin
Delta varyant1 degismeye ve hakim viriis olarak mutasyon
biriktirmeye devam etmektedir. Delta-plus (Delta+) olarak
tanimlanan mutant virisler “+” biriktirmektedir. Yapilan tam
genom dizileme aragtirmalar1 iki mutasyon kazanmus delta
viriislerini gostermektedir. Delta varyantinin dért mutasyon
(K417N, N439K, E484K, N501Y) kazanmasi (Delta 4+)
durumunda antikorlardan ¢ok fazla etkilenmeyeceginden
endise edilmektedir. Buradan da anlasilacagi tizere
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SARS-COV-2 EVRIMINE BU HIZLA DEVAM EDECEK OLURSA HEM DAHA BULASICI HEM DE
ANTIKORLARDAN DAHA AZ ETKILENEN YENi BIR VARYANTIN GIKMASI KAGINILMAZ OLACAKTIR.
VIRUSGN HIZLI EVRIMININ EN GNEMLI NEDENi HALEN GOK FAZLA SAYIDA INSANI ENFEKTE
ETMEYE, INSANLAR ARASINDA DOLASMAYA DEVAM ETMESIDIR.

pandeminin sona ermesi igin salginin olabildigince
kontrol altinda tutulmas: gerekir. Bunun yolu da topluma
yonelik tedbirler (farmakolojik olmayan 6nlemler: seyahat
kisitlamasi, kapanma uygulamalar1 vb), bireysel 6nlemler ve
agilanmanin yayginlastirilmasindan ge¢gmektedir.

Hangi as1y1 olalim?

COVID-19 igin 1 y1l gibi bir siirede, gerek hastalig, gerekse
hastane yatis1 ve oliimii engellemek konusunda son derece
etkili ve giivenli agilar gelistirilmistir. Onlarca yildir devam
eden aragtirmalarin ve ¢aligmalarin sonucu olan bu durum,
modern tibbin tarihteki en biiyiik basarilarindan biri olarak
degerlendirilmektedir. $u ana kadar yaklasik 10 ayda tiim
diinyada toplam 6 milyar doz uygulanmis olan COVID-19
agilar1 sayesinde yiizbinlerce insanin hayati kurtarilmistir.
Giintimiizde yaygin agilama yapilan iilkelerde COVID-19
nedeniyle hayatini kaybeden kisilerin %90'dan fazlasini asisiz
veya agilarini tamamlamamus kisiler olusturmaktadir.

Halen diinya genelinde uygulanmakta olan COVID-19
agilar 4 farkli platformda tiretilmis agilardir: 1. mRNA asilar1
(BioNTech ve Moderna) 2. Viral vektor asilar1 (AZ-Oxford,
Sputnik V) 3. Inaktive viriis asilar1 (Sinovac) ve 4. Protein
temelli agilar (Novovax). Bu asilarin belirtili hastaligi 6nleme
konusundaki etkililikleri %95 (mRNA agilar1) ve %60 (inaktive
virlis agilar1) arasinda degismektedir. Ulkemizde uygulanan
Sinovac agist agir hastalik ve olimii %85'in {izerinde
BioNTech asis1 ise %95’in iizerinde engelleyebilmektedir.
Mevcut veriler degerlendirildiginde, tlkemizde yaslilar
veya bagisikligi baskilanmus kisilerde, bagisik yanitlarinin
daha zayif olmasi nedeniyle bagisiklig1 daha giiclii uyardig
gosterilmis mRNA agisinin kullanilmasi akilcidir.

Bu kisilerin ve saglik ¢alisanlarinin primer asilamasinin
inaktive agtyla yapilmis olmasi halinde, 2. asidan 3 ay sonra
bir doz mRNA agis1 yapilmasi, hem heterolog asilamanin
daha iyi bir bagisik yanit olusturmasi, hem de mRNA agisinin
daha immiinojen olmasi nedeniyle tercih edilmelidir. Primer
agilamasi 2 doz mRNA asisiyla yapilan Kisilerde rapel dozlarin
ne kadar siire sonra gerekecegi konusunda var olan yayinlar
ve gercek yasam verileri incelendiginde, 6zellikle >65 yasta ve
bagisikligr baskilanmis kisilerde 6. aydan sonra ek dozlarin
gerekebilecegi goriilmektedir. Nitekim bu uygulamay: ilk
baslatan (3. Doz BioNTech) iilke olan Israilden gelen veriler
65 yas tstiinde 2 doz uygulanan kisilerde 3. doz uygulanan
kisilere gore belirtili hastaligin 11.4 kat, agir hastaligin 15.5
kat fazla oldugunu gostermektedir ®. Bu veriler 151831nda
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi 22 Eyliill 2021'de >65 yas
kisilere, 18-64 yas arasinda olup agir COVID-19 riski
tagtyanlara ve mesleksel veya calisma ortami nedeniyle
yiiksek virtis miktar ile COVID-19 olma riski olan kisilere
3. Doz BioNTech agisi igin onay vermistir (4). Ulkemizdeki
diger as1 olan Sinovac agisinin olusturdugu bagisiklik yaniti
mRNA agilarina kiyasla hem daha diisiik seviyede olmakta
hem de daha kisa siirede azalmaktadir © Bu nedenle iki doz
Sinovac ile agilanmig kisilere 3. Aydan itibaren 3. Doz a1
uygulanmasi 6nerilmektedir.

Delta varyant: daha kolay bulasabildigi icin ¢ocuklar1 da
diger varyantlara kiyasla daha fazla etkilemektedir. Hastalik
daha agir seyretmese de ¢ocuklarda belirtili COVID-19
gecirme siklig1 artmistir. Bu nedenle ¢ocuklarin agilanmasi
tiim diinyanin gindemindedir.
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BUTUN BILIMSEL VERILER COVID-19 ASILARININ ETKILI VE GUVENLI OLDUGUNU GOSTERMESINE
RAGMEN HALEN ONEMLI SAYIDA KI$ININ ASILARA TEREDDUTLE YAKLASMASI PANDEMININ
KONTROLUNU ZORLASTIRAN ONEMLI FAKTORLERDEN BIRISIDIR. BU TEREDDUTLERI ASMANIN
YOLU INSANLARA DOGRU BILGIYi DOGRU KAYNAKLARDAN AKTARMAKTAN GEGMEKTEDIR.

Mevcut agsilar i¢cinde BioNTech agist pek ¢ok tilkede 12
yas ve tizerindeki ¢ocuklarda kullanim igin onayhdir.
Yapilan ¢aliymalar BioNTech asisinin bu yas grubunda
etkili ve giivenli oldugunu gostermektedir (6). ABD
diginda Ispanya, Italya, Irlanda, Fransa gibi pek ¢ok iilke
bu yas grubundaki genglerin 6nemli bir kismini agilamig
durumdadir. Uretici firma olan Pfizer-BioNTech 5-11 yas
araligindaki ¢ocuklarda yiiriitmekte oldugu caligmanin
sonuglarmin da iyi oldugunu ve yakinda kamuoyu ve
bilimsel kurumlarla paylagilacagini agiklamigtir ©.

Bugiine kadar uygulanan 6 milyar dozdan fazla COVID-19
agis1 bu agilarin giivenli oldugunu gostermektedir. Yan
etkiler mRNA agilarinda biraz daha sik goriilse de
gecici ve yagsami tehdit etmeyecek tiirden yan etkilerdir.
Buna karsiik hastaligin kendisi ¢ok daha sik ciddi
komplikasyonlara neden olmaktadir ®.

Biitin bilimsel veriler COVID-19 agilarinin etkili ve
givenli oldugunu gostermesine ragmen halen onemli
sayida kisinin agilara tereddiitle yaklagmasi pandeminin
kontroliinii zorlastiran 6nemli faktorlerden birisidir. Bu
teredditleri agmanin yolu insanlara dogru bilgiyi dogru
kaynaklardan aktarmaktan gegmektedir.

Agilarla ilgili merak edilen pek ¢ok soruya giincel
bilimsel bilgiler 1s15inda yanit veren bir belge Tiirk
Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklart Dernegi
(Klimik)’in web sitesinde bulunabilir : https://www.klimik.
org.tr/koronavirus/covid-19-asisi-olmak-pandeminin-
kontrol-altina-alinmasinda-nicin-onemlidir/
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SEPSIS KAYNAKLI AKUT BOBREK HASARI
GUNCEL KAVRAMLAR, EPIDEMIYOLOJ,
PATORZYOLOJL KORUNMA VE TEDAV]

Dr. Ogr. Uyesi Sahin Temel

Yogun Bakim Bilim Dali

Sepsis ile iligkili akut
bobrek hasar1  (S-AKI),

riskini artiran ve son derece yiiksek mortalite ile iliskili
yaygin bir komplikasyondur. Sepsis, AKI gelisimine en
sik katkida bulunan faktor olmasina ragmen, herhangi
bir kaynaktan AKI, daha yiiksek sepsis gelisme riski ile
iliskilidir. Sepsis, S-AKT'yi diger AKI fenotiplerinden farkli
bir sendrom yapan karmagik ve benzersiz bir patofizyolojiye
sahiptir. Sepsiste hasarin tam baglangicin1 belirlemek
neredeyse imkansizdir, bu da bébrek hasarinin 6nlenmesi
i¢in zamaninda miidahalede zorluklara yol agar.

hastanede yatan ve
kritik hastalarda kronik
komorbidite gelistirme

S-AKP'nin patofizyolojisi

Sepsis, kritik hastalarda AKI'nin en yaygin nedenidir.
Buna ragmen, S-AKDnin patofizyolojik mekanizmalari
iyi anlagilmamistir. Bu nedenle, tedavi reaktif ve spesifik
degildir ve mevcut koruyucu tedaviler mevcut degildir.
AKTnin patogenezinin anlagilmasindaki ilerlemeler, bu
alanda birlesen cesitli teknik, teknolojik ve etik kisitlamalar
nedeniyle yavaglamis ve engellenmistir. Bu nedenle, mevcut
S-AKI anlayisinin ¢ogu, sepsis hayvan modellerinden, in
vitro hiicresel ¢aligmalardan ve septik insanlarda olim
sonrasi gozlemlerden tahmin edilmistir Bu goézlemler
dikkatli bir sekilde yorumlanmalidir ¢iinkii hayvan
modellerinde sepsise verilen yanit insanlarinkinden ¢ok
farkli olabilir. Amerika Birlesik Devletlerindeki Ulusal
Saghk Enstitiileri, AKTli hastalarda bobrek biyopsileri
alarak AKI anlayisimizi genisletmeyi amaglayan Bobrek
Hassas Tip Projesi gibi bu bilgi eksikligini gidermek i¢in
girisimlere baslamistir. Hakim patofizyolojik paradigma,
S-AKTyi azalmis global renal kan akisina ve ikincil tiibiiler
epitel hiicre 6liimiine veya akut tiibiiler nekroza baglar.
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Bu inancin bir nedeni, AKI'nin 6nde gelen nedenlerinin
(6rn., sepsis, major cerrahi, kalp yetmezligi ve hipovolemi)
hepsinin hipoperfiizyon ve sok ile iliskili olmas1 ve iskemik
hasarin genis hiicre 6liimiine (6rn., akut tiibiiler nekroz)
neden olabilmesiydi. Bununla birlikte, iskemi-reperfiizyon
hasarinin S-AKPnin tek mekanizmasi olmadigi, daha ¢ok
birden fazla mekanizmanin oyunda olmas gerektigi giderek
daha agik hale geliyor. Ornegin, bébrek hipoperfiizyonu ve
klinik hemodinamik instabilite belirtileri yoklugunda ve
normal veya artmis global renal kan akimi varliginda S-AKI
gelisebilir. Ek olarak, postmortem insan gozlemlerindeki
ve hasat edilen hayvan organlarindaki histopatolojik
bulgular beklendigi kadar siddetli degildir ve fonksiyonel
degisikliklerle korele degildir. Bu 6rneklerde minimal tiibiil-
epitelyal hiicre 6limii (<%5), apikal vakuolizasyon ve minor
fokal mezangial genisleme ile heterojen, fokal ve yamali
tiibtiler yaralanma gozlenir. Bu verilerden kaynaklanan
ihtilaf, S-AKD'nin patogenezinde birden fazla mekanizmanin
rol almas gerektigini ve yapisal ve fonksiyonel degisiklikler
arasindaki ayrismanin, hiicrelerin  organ fonksiyonu
pahasina hayatta kalmaya oncelik verdigi adaptif
mekanizmalarin  sonucu olabilecegini gostermektedir.
Organdan bagimsiz olarak, sepsis organ hasari sirasinda
3 mekanizma tutarhdir: inflamasyon, mikrodolasim
bozuklugu ve metabolik yeniden programlama.

TEClerin sepsis siwrasinda maruz kaldiklari metabolik
yeniden programlamay1 agiklamak i¢in birgok teori
onerilmistir. Bunlarin ¢ogu, enerji harcamasi optimizasyonu,
substrat  kullanimmin yeniden programlanmasi ve
proapoptotik tetikleyicilerin karsi etkisi ile karakterize edilen
mitokondriyal aracili bir siirece isaret eder. Enflamasyon,
hayati olmayan fonksiyonlarda (6rnegin, protein sentezi
veya iyon nakli) enerji kullaniminda bir azalma anlamina
gelen enerji tiikketiminin optimizasyonu ve hayati hiicre

fonksiyonlarin1  (6rnegin, zar Na+/K+ adenosin
trifosfataz  pompasi fonksiyonu) siirdiirmede enerji
kullaniminin siirdiirtilmesi ile iligkilidir. hiicre 6lumnt
onlerken. Enflamasyon sirasinda, iyon tagiyicilarinin
tiibiiler ekspresyonu asagi regiile edilir ve tiibiiler ¢6ziinen
tasinimi azalir (Sekil 3), bu, hiicre 6liimiiniin yoklugunda
metabolik  yeniden programlama yoluyla enerji
harcamasinin yeniden onceliklendirilmesinin hayatta
kalma igin adaptif bir mekanizma oldugunu gosterir.
Metabolik yeniden programlamanin nasil gerceklestigi
belirsizligini koruyor. Bununla birlikte, kanitlar, kilit
bir bilesenin, hiicrenin glikoz ve yag asitleri gibi enerji
iceren substratlar1 nasil isledigine bagli oldugunu
gbstermektedir. Insan sepsisinde bu siirecin uygunlugunu
desteklemek igin, hiicre dongiisiit durmasinin 2 belirteci
- metalloproteinaz-2’nin doku inhibitérii (TIMP-2)
ve insiilin benzeri bityiime faktorii baglayici protein 7
(IGFBP7?) - en iyi olarak bulunmustur. S-AKI gelisiminin
ongoriiciileri. Son birkag yilda S-AKI'nin anlagilmasinda
bazi ilerlemeler kaydedilmesine ve birka¢ olasi
terapGtik strateji onerilmesine ragmen, sepsisin organ
hasarina, 6zellikle AKI'ya neden oldugu mekanizmalar:
netlestirmek i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.

S-AKT'de biyobelirteglerin rolii

AKPnin sepsis ortaminda erken taninmasi, optimal
tedaviyi saglamak ve daha fazla bobrek hasarindan
kaginmak i¢in hayati 6nem tasir. AKIde calisilan bazi
biyobelirtegleri sunlardir:

Notrofil jelatinazla iliskili lipokalin (NGAL)
Uriner bobrek hasar1 molekiilii-1 (KIM-1)
Idrar karaciger tipi yag asidi baglayici protein
Idrar TIMP-2 ve IGFBP7

S-AKI’nin Onlenmesi

S-AKI gelisen hastalarin ¢ogunda bagvuru aninda zaten
olacagindan S-AKI'nin 6nlenmesi genellikle imkansizdur.
Genel olarak, erken uygun antibiyotik uygulamas: ve
kaynak kontrolii, daha fazla bobrek hasarini énleyebilen
sepsis tedavisinin bel kemigi olmaya devam etmektedir.

Sivi resiisitasyonu ve S-AKI
Swv1 resiisitasyonu ve ardindan vazopresor ilaglar sok
tedavisinde kose taslaridir.

Resusitasyon sivisi tiirii

ABH riski tagtyan hastalarda izotonik kristalloid
kullanilmas:  tavsiye edilmisti. Bununla birlikte,
hayvan ve insan c¢alismalarinda sepsiste kloriirden
zengin soliisyonlarla (6rn. %0.9 salin) kétilesen bobrek
fonksiyonu gozlemlenmistir. Septik soku olanlar da dahil
olmak iizere YBU hastalarini ieren gézlemsel calismalar,
daha fazla fizyolojik kloriir konsantrasyonlu kristaloid
solisyonlar (6rn. Ringer soliisyonu) kullanildiginda
AKI insidansinda bir azalma ve daha digitk mortalite
gostermistir. Bu nedenle, 6zellikle sepsisli hastalarda salin
yerine dengeli soliisyonlarin kullanilmas: gerektigine dair
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onemli kanitlar bulunmaktadir.

S-AKI'de RRT baslatma zamanlamasi

Gozlemsel ¢aligmalarda siddetli ABH olan hastalarda
RRT’nin erken baglatilmas: igin bir sagkalim avantaji
goriilse de, RKCler daha az tutarli olmustur
Hastalarin  %80’inde sepsis olan Bobrek Hasarinda
Yapay Bobrek Baslatma (AKKI) denemesi, RRT’nin
erken baglatilmasinin  yararini  gosteremedi. Septik
soklu hastalarin post hoc analizi (%56) benzer sonuglar
bulmustur. Erken RRT baslatilmas: i¢in 90 giinde bir
sagkalim vyarari, Akut Bobrek Hasarli Kritik Hasta
Hastalarda (ELAIN) Renal Replasman Tedavisinin
Erken Baglatilmasina Karsi Geg¢ Baslatilmasi (ELAIN)
calismasinda gosterildi, ancak hastalarin sadece %21’inde
sepsis vardi. Erken baslama, 1 yillik takipte major advers
bobrek olaylarinin, mortalitenin 6nemli 6l¢tide azalmasi
ve bobrek iyilesmesinin artmasiyla sonuglandi. En son
Diyalizin Erken Baslatilmasina Karsi Yogun Bakimda
Gecikmeli (IDEAL-YBU) denemesi, zellikle septik sok
ve siddetli ABH olan hastalara odaklandi, ancak erken
ve gecikmis RRT baglanmasi alan hastalar arasinda 90
glinliik mortalite agisindan anlaml bir fark gostermedi.
Bununla ilgili olarak, hastalarin %9u erken ve geg
baslama arasinda 6ldii. Bu geliskili sonuglar, heterojen
ortamlarda farkli ¢aligma tasarimlar1 ile agiklanabilir.
Devam eden bir klinik arastirma (Standard Versus
Accelerated Initiation of Dialysis in Acute Kidney Injury
[STARRT-AKI], NCT01557361) daha kesin bir cevap
saglayabilir.

S-AKI i¢in deneysel tedaviler

Kan piirifikasyonu

Yiiksek hacimli hemofiltrasyon (HVHF)
Polimiksin B Hemoperfiizyonu (PMX-HP)

Farmakolojik tedavi: insan rekombinant, alkalin
fosfataz (AP), Anjiyotensin IT (ATII)

Sonug

S-AKI, konakginin enfeksiyona karst diizensiz yanitinin
sonucudur. Klinisyenlerin hem kisa hem de uzun vadede
hasta bakimini iyilestirmek i¢in bu karmagik sendromun
klinik seyrini net bir sekilde anlamalari gerekir.
Biyobelirteclerin degeri belirlenmistir ve erken tespiti
iyilestirmek, potansiyel olarak yonetime rehberlik etmek
ve iyilesmeyi izlemek icin klinik yargi, fonksiyonel testler
ve mevcut kriterleri tamamlayici olabilir. Patofizyolojik
mekanizmalar1 anlamadaki ilerlemeler, potansiyel yeni
tedaviler hakkinda fikir vermistir; bununla birlikte,
S-AKInin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in etkili, spesifik
miidahaleler hala eksiktir.
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SEPTIK SOK IGIN SIVI VE VAZOPRESSOR TEDAV
SEPSISTE IDEAL KAN BASINCI?

Sepsis, viicudun enfeksiyona
karsi  gostermis  oldugu
diizensiz immiinolojik
yanita bagli ortaya ¢ikan
hayat1 tehdit edici durum olarak 2016 yilinda SEPSIS 3.0
tanimlamasi yapilmistir. Sepsise bagli hipotansiyonun tedavisi
i¢in verilen siv1 tedavisine yanit alinamamas: durumunda doku
perfiizyonunun bozuldugu, ¢oklu organ disfonksiyonunun
ve dolasim yetmezliginin ortaya ¢iktigi  vazopressor
baslanma ihtiyaci olan sepsisin daha agir sekli olan septik
sok olusmaktadir. SEPSIS 3.0 taniminda septik sok tanisini
koyabilmek i¢in doku hipoperfiizyonunun gostergesi olan kan
laktat diizeyinin yiiksekligi de gereklidir. Yiiksek morbidite
ve mortalite ile iligkili bir vazodilator sok sekli olan septik
sokta hasta sonuglarini iyilestirmek igin erken ve etkili tedavi
gereklidir. Sepsisin erken taninmasi ve uygun antibiyotik,
sv1 ve vazopressor tedavi, organ sistem hasari ve mortaliteyi
azaltict temel uygulamadir. Septik sokun mevcut yoénetimi,
yeterli perfiizyonu saglamak i¢cin hemodinamik destek igin
intravenoz sivilar, katekolaminler ve vazopressin kullanimini
igerir. Bu miidahalelere ragmen, hastane o6liim oranlari hala
%40’1n iizerindedir. Mevcut destek tedavisine ragmen siirekli
olarak kott klinik sonuglarla iliskili refrakter sok vakalariyla
kars1 karsiya kalinabilinmektedir.

Sepsis kaynakli hipotansiyonda baglangigtaki sivi bolusunu
takiben ortalama arter basinci (OAB) ve doku perfiizyonunu
stirdiirmek igin siv1 ve vazopresor tedavi dengesi konusunda
tartigmalar mevcuttur. Ortalama kan basinci hedefi yeterli
organ perfiizyonunu ve oksijen iletimini (DO2) saglamalidur.
Perfiizyon basincy; beyin, bobrek gibi hayati organlar igin
OAB ile sol ventrikiil preloudu i¢in diyastolik kan basinci
ile belirlenebilir. Optimal OAB1 belirlenirken komorbid
hastaliklar, aktif kan kaybi, intraabdominal HT goz 6niinde
bulundurulmalidir. ~ Septik sokta, OAB baglangigta 65
mmHg hedeflenmeli ve siire¢ iginde dinamik olarak tekrar
tekrar degerlendirilmelidir. OAB1 belirlemek i¢in organ
perfiizyonu veya oksijenasyon belirtegleri kullanilmalidir.

YENI NE VAR?

Dr. Ogr. Uyesi Kamil Génderen
Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesi

Yetersiz perfiizyon, artan kapiler dolum siiresi veya mottling
gibi basit belirteglerle tespit edilebilir. Kapiller dolum siiresi
(CRT), resiisitasyon sirasinda 30 dakikalik araliklarla doku
hipoperfiizyonunun degerlendirilmesi igin kullanilabilir. CRT,
eli kalpten daha ytiksek bir seviyede tutarak ve beyazlagana
(beyazlar) kadar tirnak yataklarina baski uygulayarak olgiiliir.
Daha sonra basing serbest birakilir ve normal cilt rengine
doniis siiresi kaydedilir. Normal CRT 2 s veya daha kisadir ve
3 sden uzun bir CRT anormal olarak tanimlanabilir. Laktat
seviyeleri baglangicta her 2 saatte bir 6lgiilebilir ve daha sonra
laktat seviyelerinin diisiis egilimi oranina gére ayarlanabilir.
Laktat seviyeleri diigiis trendi, 2 saat i¢inde laktat seviyelerinde
> %107luk bir disiis olarak tanimlanabilir. ANDROMEDA-
SHOCK ¢aligmasinda kapiller yeniden dolum ve kan laktat
diizeyi 6l¢iimiine gore hastalara sivi ressiisitasyonu uygulanmaig
ve iki hasta grubu arasinda mortalite agisindan fark
saptanmamistir. Unutulmamalidir ki organ perfiizyon basinci
ve kan akimi korundugunda bile, mikrovaskiiler degisiklikler
doku perfiizyonunu engelleyebilmektedir. Cilt perfiizyonunu
objektif olarak degerlendirmek icin daha iyi araglar
gelistirilmelidir.

Organ perfiizyonu, kritik bir kan basinci degeri altindayken
OABna baghdir. Organ perfiizyonunu saglayan plato OAB
degeri 65 mmHg olarak belirlenmistir. 65 mmHgnin tizerinde
bir OAB hedeflemenin genellikle kan basinci ve organ
perfiizyonu iliskisinin platosuna (otoregiilasyon) ulasmayi
garanti edecegi varsayilir, bu sebeple organ perfiizyonunda daha
fazla artisa neden olmayacagindan 0AB'n1 daha fazla artirmaya
gerek kalmayacagi bildirilmisti. Onceden hipertansiyon
Oykiisi olmasi durumunda, organ perfiizyonu ile OAB
arasindaki iliskide saga dogru bir kayma vardir, bu nedenle
platoya ulagmak i¢cin 65 mmHgden daha ytiksek bir OAB degeri
gerekli olacaktir. Maheshwari et al. yaptig1 bir ¢alismada OAB
ile hastane mortalitesi, akut bobrek hasari (AKI) ve miyokard
hasar1 arasindaki iliski degerlendirilmis. Farkli OAB esiklerin
altindaki 8782 hasta ¢aligmaya alinmis ve 85 mmHgden daha
diisiik kan basinci esiklerinde AKI, myokard hasar1 ve mortalite
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oranlarmin daha fazla oldugu bildirilmistir. 65 mmHg OAB
diizeyinde gegirilen siire arttikga mortalite ve morbidite
gelisme riskinin de arttig1 bildirilmistir. Giiniimtizde klavuzlar
halen ilk resiisitasyon sirasinda OAB>65 mmHg énermesine
ragmen (derece 1 B: giiglii 6neri, orta diizeyde kanit), bugiine
kadar belirlenmis kesin kanita dayal: bir hedef yoktur. Optimal
OABnin bireysellestirilmesi, ateroskleroz veya 6nceden HT
olan hastalarda daha yiiksek, daha geng hastalarda daha diisiik
bir hedefin kabul edilebilecegini bildirmektedir.

Sepsis kaynakli hipotansiyonun baslangic sivi tedavisinde
kapiller kagak ve venodilatasyon nedeniyle kaybedilen
intravaskiller dolum basincini  yeniden olusturmak igin
kristalloid sivi uygulanmalidir. Klinik galismalar ve meta-
analizler, hidroksietilstarch (HES)'lerle siv1 resiisitasyonunun
artmis mortalite riski ve renal replasman tedavisi gerektiren
akut bobrek hasari ile iligkili oldugunu géstermistir. Bu nedenle
sepsis klavuzlar1 HESlerin kullanilmamasini 6nermektedir.
Jelatin bazli sivilarin kullanimi bobrek yetmezligine ve hayati
tehdit eden anafilaksiye neden olabilir. Ayrica jelatin bazh
sivilarin giivenligini ve etkinligini kristaloidlerle kargilagtiran
iyi tasarlanmis randomize kontrollii ¢alismalar da yoktur.
Bu yiizden sepsis veya septik soklu hastalarda resiisitasyon
igin jelatin bazli sivilar yerine kristaloidlerin kullanilmasi
&nerilmektedir. Insan albiimini, antioksidan ve antienflamatuar
ozellikler, glikokaliksin stabilizasyonu, pozitif inotropik
etki, damar duvari bitiinliigii tizerinde pozitif etkiler dahil
olmak fizere potansiyel faydali etkilere sahiptir. Septik sokta
tercih edilen restisitasyon sivist olarak albiiminin etkisi,
bireysel c¢alismalarda ve meta-analizlerde karisik sonuglarla
tartigmali olmasina ragmen, septik sokta resiisitasyon igin
insan albiimininin uygulanmasi bazi ¢aligmalarda sagkalimi
iyilestirmistir. OAB'n1 stabilize etmek igin biiyitk miktarlarda
kristaloidlere ihtiyag duyan septik sok hastalarinda, albiimin
uygulamasimin digiintilmesi 6nerilir.  Sivi uygulama karari,
sivi uygulanmasindan sonra yetersiz perfiizyonun diizelecegi
hastalar1 tahmin etmeye dayanmaktadir. Hipovoleminin

diizeltilmesi gerekli olmakla birlikte, septik soklu hastalarda
asir1 svi yiiklenmesi organ disfonksiyonu ve 6liim ile iligkilidir.
Septik soklu hastalarda restriktif sivi uygulamasi ile akut
bobrek hasari daha diisiik oranda gozlenmektedir. Bu yiizden
sivi vermek igin kullanilan kriterlerden bagimsiz olarak, sivi
verilmesi durumunda kardiyak outputun artacagmna iligkin
yatak bag1 kanitlara ihtiya¢ vardir. Sepsis klavuzlari yatak basi
siv1 yanitini degerlendirme igin statik 6lgtimlerden ziyade sivi
challenge test,mini siv1 challenge test, nabiz basing degisikligi
inferior vena cava ¢ap degisikligi, ekspiryum sonu okliizyon
testi ve pasif bacak kaldirma testi gibi dinamik testlerin
kullanimini 6nermektedir.

Septik sokta hipotansiyon azalmis vaskiiler tonusa bagh
oldugu igin norepinefrin erken doénemde baglanmalidir.
Azalmis vaskiiler tonus gostergesi olarak diisiik Diyastolik Kan
Basinci, norepinefrine ihtiyaci olan septik hastalar1 belirlemek
icin kullanilabilir. Direngli hipotansiyon veya yiiksek
doz norepinefrin kullanildig1 durumlarda norepinefrine
ikinci ajan olarak epinefrin veya vazopressin eklenebilir.
Norepinefrinin(NE) erken baglatilmas: i¢in diyastolik kan
basincinin hedeflenmesi ve daha diisiik NE dozlari ile istenen
OAB hedefine ulasilmas: ile agresif sivi resiisitasyonundan
korunmus olunacaktir. Yapilan randomize kontrollii CENSER
galismasinda, NEnin erken uygulanmasinin (siv1 tedavisinin
baslangicinda NE eklenmesi) artmis sok kontrolii ve daha
diigiik kardiyojenik pulmoner 6dem insidanst ile iligkili oldugu
gosterilmistir.

Sepsis ve septik sok tanisinin erken konulmasi ve tedavisinin
erken baslanmasmin gerekli oldugu klinik bir durumdur. 13
Eyliil diinya sepsis farkindalik giinii tim hekimler ve vatandaglar
tarafindan farkindaligin daha da arttirilmasi gerekliligi
nedeniyle diizenlenmektedir. Tiirk Yogun Bakim Uzmanlar1
derneginin her yil diizenledigi ve bu yil da dokuzuncusunu
diizenledigi sepsis sempozyumunda bana da konusma firsati
verildigi i¢in dernek yonetimine tesekkiir ederim.
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SEPSISTE BESLENME, IMMUNONUTRISYON VE
METABOLIK DESTEK

Dog. Dr. Necla Dereli
Kegioren Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Anestezi Yogun Bakim Unitesi

Saglikli bir bireyde senkronize sekilde gergeklesen anabolik ve katabolik siire¢ (metabolizma)
hem homeostazi korur hem de mikro ¢evreye uymay saglar. Metabolizmanin siirdiiriilebil-
mesi gerekli olan enerji (ATP) besinlerden (karbonhidrat, lipit ve proteinler) temin edilir.
Gida alimiyla besin ihtiyac1 karsilandigi siirece endojen protein ve lipit depolar1 korunur.
Sepsiste metabolik homeostazdaki bu hassas denge bozulur, katabolik siireg¢ 6n plana geger.
Sepsiste metabolizmada hem sistemik diizeyde hem de hiicresel diizeyde degisiklikler meydana
gelmektedir. Oldukga kompleks olan bu metabolik degisiklikler asagidaki tabloda 6zetlenmistir'.

Sepsiste meydana gelen fizyolojik degisiklikler

Glukoneogenez 1, glikojenoliz T

Protein katabolizmasi T
Lipoliz T
Mikronitrientler |
NGroendokrin aktivasyon T
Kortizol T

Katekolamin salinimi T
Sitokin salinimi T

Oksijen dagitimindabozulma

Metabolik etkiler

Hiperglisemi

Dolagimdaki aminoasitlerin degigimi
Trigliseritler T, lipoproteinler |

Oksidatif stres T

Katekolaminler T, kontrinsiliner hormonlar T
Hiperglisemi

Glukoneogenez T, glikojenoliz T

Hiperglisemi, insilin rezistansi

ROST

Joshua A. Englert Metabolism, metabolomics, and nutritional

* Kaynak 1’den esinlenerek ¢izilmistir

Sepsiste meydana gelen metabolik degisiklikler endokrin
sistem ve otonom sinir sistemi tarafindan yonetilmektedir.
1-Endokrin sistemdeki degisiklikler: Sepsiste ve pek ¢ok
kritik hastalik sirasinda hipotalamo hipofizier aks aktive
olur ve kortikosteroid salinimi arttirilir’. Kortikosteroid
saliniminin arttirilmast vaskiiler toniisiin ve vital organ
perfiizyonunun korunmasini saglar®. Sepsis sirasinda salinan
inflamatuar sitokinler* ve kullanilan bazi ilaglar® adrenal
kortikosteroid tiretimi geklindeki bu normal stres yanitini
bozar. Rolatif adrenal yetmezlik meydana gelir. Hipotalamo
hipofizier akstaki degisikliklere ilaveten tiroid gibi g¢esitli
endokrin organ fonksiyonlarmm da bozulmasi metabolik
degisikliklere katkida bulunur®.

2-Otonom sinir sistemindeki degisiklikler: Septik
hastalarda  adrenerjik sinir sisteminin  aktivasyonu
endojen katekolaminlerin  salinmasma neden olur.

support of patients with sepsis Clin Chest Med. 2016 June

Epinefrin, norepinefrin ve dopamin diizeylerindeki artis
makroniitrientelerin katabolizmasini arttirir® Katekolamin
salimmminin  ana  etkisi karacigerde glikojenoliz ve
glukoneogenezin arttirilmasi suretiyle glukoz iiretiminin
arttirilmasidir’. Adrenerjik sinir sisteminin aktivasyonu
insiilin direncini arttirir.

3-Sitokin salimiminin metabolik etkileri: Sepsis sirasinda
salman sitokinler noroendokrin fonksiyonlarin yani sira
metabolizmayi da etkilemektedir. Bu sitokinlerden birisi olan
TNF a lipoliz ve insiilin direncine katkida bulunur.

Sepsiste hem adrenal sistemin hem de otonom sinir
sisteminin es zamanli aktivasyonu ve katabolik siiregin
6n planda olmasi nutrisyon ihtiyacini arttirir. Nutrisyon
ihtiyacinin artmasina ragmen anoreksi, mekanik ventilasyon
gerektiren solunum yetmezligi ve ensefalopati gibi nedenlerle
beslenemeyen hastalarda meydana gelen enerji defisiti
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prognozu kétiilestirir®. Artan glukoneogenez ve glikojenolizle
bu defisitin karsilanamamasi protein yikimina ve lipolize
neden olur.

Sepsiste hiicresel diizeyde meydana gelen degisiklikler

1- Oksijen kullaniminda bozulma (sitopatik hipoksi)°
2- Enerji islev bozuklugu (sis mitokondriler)™

3- Oksidatif fosforilasyonda bozulma

4- Anaerobik ATP iiretiminde artig> ROSda artig"

5- Glutatyon seviyesinde azalma'?

Sepsiste makroniitrient metabolizmasi

Sepsiste en sik goriilen metabolik degisiklik hiperglisemidir".
Katekolamin salimimiyla glukoneogenez ve glikojenolizin
artmasi, katekolamin ve sitokinlerin neden oldugu
instllin direnci hiperglisemiye neden olur. Hiperglisemi
dogal immiin sistem fonksiyonlarin1 bozar'. Multiorgan
yetmezliginin (MOF) gelismesiyle olay hiperglisemiden
hipoglisemiye déner. Protein katabolizmasindaki artis negatif
azot dengesine neden olur'. Enerji ihtiyacinin karsilanmasi
i¢in meydana gelen proteoliz daha ¢ok iskelet kaslarinda
gerceklesir.  Dolasimdaki aminoasit konsantrasyonlar:
degisir'®. Bu aminoasitlerin bir kismu1 karacigerde akut faz
reaktanlarinin yapiminda kullanilir’®. Iskelet kas kayb:
kondisyonda azalmaya ve yara iyilesmesinde gecikmeye
neden olur. Lipolizle lipitlerin yikilmasiyla lipoproteinlerde
azalma ve trigliseritlerde artis meydana gelir'”

Sepsiste mikroniitrient metabolizmasi

Sepsiste mikroniitrient metabolizmasinda da  6nemli
degisiklikler meydana gelir. Mikroniitrientler metabolizma
ve homeostazda 6nemli rol oynarlar, eksiklikleri multiorgan
yetmezligi (MOF) ve 6liim ile iliskilidir'®. Vitamin D, askorbik
asit, tiamin, selenyum ve ¢inko gibi mikroniitrientler sepsisli
hastalarda ¢ok incelenmistir. Ancak hangi hastaya, hangi
dozda, hangi mikroniitrientin kullanilmas: gerektigi halen
netlik kazanmamustir.

Immiinosiipresif hastalik olarak sepsis

Sepsiste istilaci mikroorganizmalar konak¢1 immiin cevabi
arasinda oliimiine bir yarig meydana gelmektedir. Konake1
zarall ajan1 yok etmeye calisirken patojenler de konakgi
immin sistemini etkisiz hale getirmeye ¢aligmaktadir.
Sepsisin baglangicindan hemen sonra hem proinflamatuar
hem de antiinflamatuar siire¢ baglamis olsa da genel kural
olarak ilk basta hiperinflamatuar siirecin baskinhigi soz
konusudur. Dogal immiin sistem hiicreleri (monosit,
notrofil) proinflamatuar sistokinleri salar. Septik hastalarin
hizli 6liimleri bu hiperinflamatuar yanita (sitokin firtinasi)
baghdir. Olgegi bakteri yiikii, patojenin viriilansi, konagin
yast, komorbiditeleri ve genetik faktorler belirler.  Bu
donemde inflamatuar sitokinleri bloke eden ilaglar
kullanilabilir. ~ Sepsis devam ederse immiinosiipresif faza
gegilir. Hem dogal hem adaptif immiin sistem yetmezligi
meydana gelir. Yeni tedaviler ve protokoller bu faza gegisi
kolaylastirir. Bu donemde 6liim hem primer enfeksiyonun
temizlenememesinden hem de sekonder enfeksiyon
gelisiminden kaynaklanabilir. Bu dénemde antibiyoterapi
yani sira konak¢r bagisikligini  destekleyen bir takim
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immiinomodiilatdr tedaviler kullanilabilir’®. Immiinoiitrient
olarak sepsiste glutamin, arginin, omega 3 yag asitleri (n-3
Y.A) , niikleotidler, antioksidanlar (Vit C, Vit E, Se, Zn, Cu,
NAC), probiyotik, prebiyotik, simbiyotikler kullanilmaktadir.
Bunlar arasinda glutamin, arginin ve n-3 Y.A en g¢ok
kullanilan farmakoniitrientlerdir. n-3 Y.Anin doku hasarini
azaltan ve inflamasyonu iyilestiren koruyucu ozellikleri
mevcuttur. Fiziksel hasar ve travmadan sonra hizla arginin
eksikligi meydana gelir. Arginin fiziksel hasarda sonra
olusan T lenfosit disfonksiyonunu o6nler. 30 ¢aligma 3000
den fazla hastaya ait sonuglar major cerrahiden sonra arginin
takviyesinin enfeksiyon oranlarini ve hastanede kalma
stiresini azalttigini gostermistir. Septik hastalarda arginin
eksikligi meydana gelmez. Sepsis ve septik sokta arginin
takviyesine dair kesin kanitlar mevcut degildir®.

Glutamin Viicutta azot transportunu saglayan bir aminoasit
olup lenfosit, enterosit gibi hizli boliinen hiicrelerin enerji
kaynagidir. Gastrointestinal sistem fonksiyonunun ve
imminitesinin korunmasini saglar. Hem intestinal hem de
ekstraintestinal IgA seviyelerinin korunmasini saglar. Barsak
fonksiyonlarin1 koruyucu etkisi antioksidan, sitoprotektif
ozelliklerine dayan maktadir. Hiicre proliferasyonu igin
hiicredeki sinyal yolaklarinini diizenler. Purin ve primidin
prekiirsorii  olarak ve ornitin dekarboksilaz {izerinden
nitkleoid (DNA) sentezini arttirir. Isi-sok proteinlerini
arttirarak SIRS yanitini azaltir ve hiicrelerin canli kalmalarini
saglar. Sepsis ve travmada glutamin tiiketiminin artmasi
plazma glutamin konsantrasyonlarini diisiiriir ve normalde
esansiyel olmayan bir amino asit olan glutamin esansiyel
aminoasit haline gelir. $ekil 1'de intestinal hiicreleri
koruyucu etkisi, sekil 2de hiicre igindeki sinyal yolaklar1
tizerindeki etkisi ve sekil 3’te intraseliiler antioksidan etkisi
gorilmektedir.

Glutaminin immiin sistem {izerindeki bu olumlu etkileri
anlagildiktan sonra ard arda gesitli calismalar yapilmigtir (bir
kismi firma destekli) ve glutaminin en fazla ciddi eksikligi
olan sepsisli ve organ yetmezligi olan hastalarda faydal
oldugu anlagilmistir. Yogun bakimda glutamin eksikliginin
mortaliteyi arttirdig1 gosterilmistir 22 Bir tane 4. seviye ve on
bir tane 13 seviye ¢alismadan (900 hasta) elde edinilen veriler
parenteral niitrisyona glutamin takviye sinin mortaliteyi
anlamli azalttigini gostermistir. Hastanede kalma siireleri ve
enfeksiyon oran larinda da anlamli azalma tespit edilmigtir®.
Bu verilere dayanarak 2009 ESPEN kilavuzunda parenteral
niitrisyon ile beslenen hastalarda mortalitenin azaltilmasi
i¢in glutamin takviyesi yapilmasi 6nerildi (Grade A). Enteral
glutamin kullanilmas: ile ilgili ¢aligmalarda ise sonuglar
farklilik gostermektedir. 2008 yilinda Richard Beale ve
arkadaglarinin yaptig1 enteral niitrisyonla beslenen septik
hastalarda enteral glutamin, Vit C, E, B-karoten, Se, Zn ve
bitirat takviyesinin etkisini inceleyen ¢alismada organ
fonksiyonlarinda (SOFA skorunda) daha hizli diizelme
tespit edilmistir. Ancak bu ¢alisma kiigiik 6lcekli (55 hasta)
ve firma destekli idi*. Bunun ardindan enteral ve parenteral
glutaminle birlikte enteral ve parenteral antioksidanlarin
birlikte kullanildig1 bityiik 6lgekli, gok merkezli REDOX
¢alismasi yayinlandi.
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Bu ¢alismada 18 yagindan biiyitk 2 veya daha fazla organ
yetmezligi olan (MV gereksinimi P/F<300, hipoperiizyon (2
saaten uzun siiren vasopresor gereken hipotansiyon, renal
disfonksiyona serum cre<171 mmol/l veya idrar output <500
ml/giin, platelet<50.000) olan 1200 septik hastada glutaminle
beraber antioksidan (selenyum, ¢inko, Vit C, Vit E, beta

28 giinlik mortalite glutamin kullanilan grupta %32.4 iken
glutamin kullanilmayan grupta %27.2 (adjusted OR, 1.28;
95% confidence interval [CI], 1.00 to 1.64; P = 0.05), hastane
mortalitesi glutamin verilen grupta %37.2 verilmeyenlerde
%31 ve 6 aylk mortalite glutamin verilen grupta %43.7
verilmeyenlerde %37.2 olarak saptanmigtir. Daha sonra
¢alismacilar glutamin (GLN) grubunda kontrol grubuna
gore 2den fazla organ yetmezligi olan hastalarin daha fazla
oldugunu farkettiler ve bunun {izerine post hoc analiz yaptilar.
28 giinlitk mortalite plasebo, glutamin (GLN), antioksidan
(AOX) ve kombine gruplarinda sirasiyla %25, %32 , %29 ve
%33 iken onceden belirlenen temel degiskenlerde diizeltme
yapildiktan sonra 28 giinlitk mortalitede plasebo grubuna gore
odds ratio oran1 GLN, AOX ve kombine gruplarinda sirastyla
1.5, 1.2 ve 1.4 olarak saptandi. Post hoc analiz ¢aligmanin
negatif sonuglarini degistirmedigi gibi GLN ve AOXlarin en
fazla bobrek yetmezligi olan hastalarda mortaliteyi arttirdigin
ortaya koymustur® Bunun hemen ardindan METAPLUS
¢alismasinin  sonuglart yaymlandi. Bu ¢alismada mekanik
ventilasyon gerektiren solunum yetmezligi olan hastalarda
yiksek proteinli enteral niitrisyona immiinomodiilator
takviyesinin (GLN+AOX+n-3 Y.A) mortaliteyi, enfeksiyoz
komplikasyonlar1 ve organ yetmezligini etkileyip etkilemedigi
incelendi. Immiinmodiilatér kullanilan grupta SOFA skorunda,
enfeksiyoz komplikasyonlarda, yogun bakim ve hastanede
kalig siirelerinde fark yoktu. Ancak 6 aylik mortalitede artig
tespit edildi. Bu ¢aligmanin da post hoc analizi yapilmis ve 6
aylik mortalite artisinin sadece medikal subgrupta oldugu
anlagilmigtir®

Bu iki ¢aligma glutamin kullaniminin septik hastalarda faydal
olmadigini gostermistir. Bu ¢aligmalarin neticesinde 2016
yilinda yaymlanan Surviving Sepsis Campaign kilavuzunda
sepsis ve septik sokta glutamin kullanilmamas: siddetle
onerilmektedir. 2018 yilinda yayin lanan ESPEN kilavuzunda
yogun bakim iinitesinde yanik ve travmasi olan hastalar
disindaki hasta ek enteral GLN uygulanmamas: ve ozellikle
karaciger/bobrek yetmezligi olan ve stabil olmayan YBU
hastalarinda parenteral GLN kullanilmamasi 6nerilmektedir.
Yogun bakimda hangi hastalarda glutamin kullanilabilecegine
iki metaanaliz ard arda yaymnlamustir. Kritik hastalarda
parenteral glutamin kullanilmasini inceleyen 2014 yilinda
Critical Carede yayinlanan metaanalizde 197-2013 yillari
arasinda yapilan 26 randomize kontrollii ¢alisma ve 2484 hasta
verileri gozden gecirilmistir. Sadece parenteral niitrisyon ile
beslenen karma hasta grubunda (travma, yanik, pankreatit,
karma yogun bakim) parenteral glutamin takviyesinin
enfeksiyoz komplikasyonlari, hastanede kalma siiresini ve

_ Parenterally Enterally

Antioxidants meg Vit C 1500 mg

per day Selenium Vit E 500 mg
B carotene 10 mg
Zinc 20 mg
Se 300 ug

karoten) kullanilmistir. Glutamin kullanilan hastalarda SOFA
skorund, diyaliz ihtiyacinda, mekanik ventilasyon siiresinde,
enfeksiydz komplikasyonlarda, hastane ve yogun bakimda
kalis siiresinde herhangi bir fark gézlenmemistir. Ancak 28
glinlik mortalitede artis trendi ve hastane mortalitesi ve 6
aylik mortalitede belirgin artis tespit edilmigtir®.

mortaliteyi azalttig1 anlagilmigtir?”. 2015 yilinda Critical Carede
yayinlanan, enteral glutamin takviyesinin etkilerini inceleyen
metaanalizde 1980-2014 yillar1 arasinda yapilan 11 randomize
kontrollii ¢aligma ve 1079 hastanin verileri gézden gegirilmistir.
Bu ¢aligmalardaki hastalar da diger metaanalizde oldugu gibi
karma hastalardan olusmaktadir. Bu metaanalizde enteral
glutamin takviyesinin sadece yanikli hastalarda mortaliteyi
azalttigr tespit edilmistir’®. Bu metaanalizlerin sonuglar
dikkate alinmis ve 2018 yilinda giincellenen ESPEN kilavu
zunda viicut ylizey alaninin >%20 yanmigi olan hastalarda
enteral niitrisyona baglar baglamaz ek enteral glutamin (0.3-0.5
g/kg/giin) 10-15 giin verilmesi, kritik travmalarda ise ek enteral
glutaminin (0.2-0.3 g/kg/giin) ilk 5 giin verilmesi 6nerilmistir.
Yara iyilesmesinin komplike olmas1 halinde bu siirenin 10 ila 15
giine kadar uzatilabilecegi belirtilmistir.

Omega 3 yag asitleri Omega-3 yag asitlerinin (EPA ve DHA)
doku hasarini azaltan ve inflamasyonu iyilestiren koruyucu
etkileri mevcuttur. 2006 yilinda yayinlanan iki kii¢iik 6lgek
li ¢alismada ARDSIi hastalarda gaz degisiminde diizelme,
mekanik ventilasyon ihtiyacinda azalma, organ yetmezliginde
azalma olmasi gibi umut verici sonuglar agiklandi** Sonraki
yillarda yayinlanan diger galismalarla birlikte bu ¢aligmalarin
sonuglari asagidaki tabloda 6zet lenmistir.

Caligmalarin bazilarinda oksijenasyonda diizelme, ventilatorsiiz
giin sayisinda artig, mekanik ventilasyon siiresinde, yogun
bakim ve hastanede kalis siirelerinde azalma tespit edilirken
sadece bir ¢aligmada mortalitede azalma tespit edilmistir®. ki
calismada mortalitede fark tespit edilmemis**! ve bir caligmada
6 aylik mortalitede artis tespit edilmistir®*. Mortalitede artisin
tespit edildigi ikinci galijma T.W.Rice ve arkadaglarinin yaptig
OMEGA 3 ¢aligmasi olup bu ¢alismada ventilatorsiiz giin sayist
da dahil olmak {izere higbir klinik parametrede diizelme tespit
edilmemis ve 60 glinlitk mortalitede de artig oldugu i¢in ¢aligma
sonlandirilmistir®. 2017 yilinda Clara Lu ve arkadaslarinin
yaptiklar1 metaanalizde enteral veya parenteral n-3 Y. A takviyesi
yapilan mekanik ventilasyon gerektiren solunum yetmezligi
olan hastalar incelenmistir. 17 randomize kontrollii ¢aligma
ve 1239 hastaya ait verinin gozden gegirildigi bu metaanaliz
omega 3 yag asidi takviyesinin mekanik ventilasyon ve yogun
bakim kalis siiresini belirgin olarak azalttigini (3.7 giin) ancak
mortaliteyi etkilemedigini gostermistir®. Bu ¢aligmalarin
gogunun ¢ok diisiik kalitede olmas1 nedeniyle septik hastalarda
rutin olarak kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Sepsiste metabolik resiisitasyon sepsis ve septik sokun
monitorizasyonu ve tevdisindeki pek ¢ok ilerlemeye ragmen
hastalarin  ¢ogunda multiorgan disfonksiyonu (MODS)
meydana gelmektedir. MODSun temelinde mitokondriyal
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Pierre Singer et al Single-center, EPA-yLA enriched EN Significant improvement No difference
2006 prospective, RCT, in oxygenation

unblinded study. Compliance was

ARDS significantly higher in the

EPA + GLA group

Pontes Arruda et al Prospective, double- 165 EPA-yLA enriched EN significant improvements Reduction in 28 days
2006 blind, placebo-RCT in oxygenation status, mortality

3 Center more VFDs

Septic shock+MV
Pontes Arruda et al RCT, prospective, 110 EPA-yLA enriched EN Less cardiovascular 28 days mortality no
2011 INTERSEPT double blind, . . difference
Study TR failure, respiratory

Early sepsis without any
organ disfunction

failure , IMV, LOS, ICU
LOS

Todd W.Rice 2011 RCT, Double blind, 272 n-3 fatty acids, y- No difference VFDs, and Adjusted 60-day
OMEGA 3 Trial Multicenter linolenic acid, and ACX other clinical outcomes to mortality was 25.1%
ALI EN study day 28. and 17.6% in the n-3
and control groups
AN Zanten 2014 RCT, double blind, 301 GLN, N-3 FFA, ADX IMHP did not improve IMHF may be harmful
METAPLUS Trial multicenter MV Critically infectious complications as suggested by
ill or other clinical end increased adjusted
points mortality at & months

disfonksiyon rol oynar. Mitokondriler enerji santralleri olup
oksijenin titketiminin %98’inden sorumludurlar. Krebs siklusu
ile enerjinin tiretildigi bu organellerin ayni zamanda 1s1 tiretimi,
hiicre i¢i kalsiyum homeostazi, biyosentez, nekroz ve apopitoz
gibi olaylarda da rolii vardir*. SIRSda mitokondriler gesitli
sekillerde etkilenmektedir.

. Sepsisin erken déneminde siv1 kaybs, alim eksikligi,
miyokardiyal depresyon, mikro sirkiilasyonun bozulmasi ve
vaskiiler toniisiin azalmasima bagli olarak perfiizyon bozulur.
Meydana gelen doku hipoksisi ve mitokondriyal seviyedeki
oksijen yetersizligi oksidatif fosforilasyonu bozar. Oksijen
krtitik seviyeye diisiince ATP tretimi bozulur. Hiicre 6limi
tetiklenir.

. NO, CO, hidrojen silfit ve ROS agir1 miktarda
uretilmesi direk olarak mitokondrideki solunumu bozar,
mitokondriyal proteinler ve lipit membran hasarlanir.

. Sepsisteki  hormonal  degisiklikler ~mitokondri
fonksiyonlarin: etkiler. Tiroid hormonu normal mitokondriyal
aktiviteyi modiile eder. Erken donemdeki troid hormon aktivi
tesindeki artis ilerleyen donemde yerini sick otroide (disik
T3) birakir. Tiroid hormon diizeyinde azalma mitokondri
fonksiyonunu bozar®.

MODSun ciddiyeti ve mitokondriyal disfonksiyonun iyilesmesi
sepsiste sag kalim ile iliskilidir. Mitokondriyi hedefleyen
tedaviler MODSun ciddiyetini ve mortaliteyi azaltabilir.
Farmakolojik ve niitrisyonel ajanlar kullanilarak mitokondriyal
aktivitenin iyilestirilmesine metabolik resiisistasyon denir.
Tiamin, askorbik asit, tokoferol, selenyum ¢inko, koenzim Q10,
L-Karnitin, sitokrom oksidaz ve melatonin gibi mikroniitrientler
metabolik resiisitasyon i¢in kullanilmaktadir®. Bu terapétik
yaklagimda dikkat ¢eken sey suda ¢oziinen bir vitamin olan
ve hiicresel enerji metabolizmasinda 6nemli rol oynayan
tiamindir.

Tiamin kritik hastaliklarla iligkili hipermetabolik durumlarda
hassas bireylerde tiamin eksikligi meydan gelir. Septik
hastalarin %50-70’inde eksikligi mevcuttur. Vit C de oldugu
gibi ciddi eksikligi sok, kalp yetmezligi ve santral sinir sistemi
olaylari ile iligkilidir. Glukoz metabolizmasinda, ATP, NADPH
tiretiminde kofaktor olarak rol oynar. Eksikliginde ATP tiretimi
azalir, ROS artar ve noral hiicrelerde 6liim meydana gelir.
Antiinflamatuar etkilidir.

Septik sokta tiamin uygulamasi hiicresel metabolizmayi ve ATP
tiretimini diizeltir.

Askorbik asit sepsiste abartili inflamatuar yanit Vit Cnin
metabolik déngiisiint arttirir. Ciddi sepsisli hastalarda Vit C
seviyeleri ¢ok diisiik olabilir, bazen skorbiitteki seviyeyelere
kadar inebilir*® (normal diizeyi 50-70 umol/L, <25 pumol/L
marjinal hipovitaminoz). Vitamin C ekstraseliiler, intraseliiler
ve mitokondriyal antioksidandir. Direk ROS’u temizledigi gibi
tetrahidrobiopterin ve tokoferol gibi diger antioksidanlari da
regiile eder. Demir ve bakir igeren enzimlerin kofaktéridiir.
T hiicrelerini ve makrofaj fonksiyonlarini giiglendirir. Kate
kolamin sentezinde kofaktér olup vasopresor duyarliligini
arttirtir.  Kollagen yapimini arttirarak yara iyilesmesini
hizlandirir”.  Sepsiste Vit C ve hidrokortizonun 6rtiisen
patofizyolojik etkileri mevcuttur. Niikleer faktor kapa Byi
azaltarak proinflamatuar mediatorlerin tretimini azaltirlar.
Endotelial ve epitelial hiicreler arasindaki (tight junction)
baglantilar1  giiglendirirler. Endotel fonksiyonlarini  ve
mikrosirkiilasyonu korurlar. Bu sinerjitik etkileri nedeniyle
septik sok tedavisinde askorbik asit, hidrokortizonun birlikte
kullanilmas: giindeme gelmistir®. Fowler ve ark ciddi sepsisli
hastalarda 4x50-200 mg/kg/giin (4 giin) seklinde Vit C
uygulamislar, inflamasyon ve organ yetmezligi azaldigim
gosterirken39, Zabet ve ark. noradrenalin uygulanan septik
soklu hastalara 25 mg/kgx4 (72 saat) Vit C uygulamasiyla
nor adrenalin dozunun ve kullanim siiresinin azaldigin ve 28
giinlitk mortalitenin azaldigini gostermislerdir®. 2017 yilinda
Marik ve arkadaglar1 prokalsitonin>2 ng/ml olan septik soklu
hastalarda hidrokortizona ilaveten askorbik asit ve tiamin
kullanarak umut verici sonuglar elde ettiler. (n=97 ilk 3 hasta
hari¢ tutulmug) Hidrokortizon 4x50 mg/giin (7 giin boyunca
veya yogun bakimdan ¢ikincaya dek kademeli olarak azaltarak),
tiamin 2x200 mg (4 giin boyunca veya yogun bakimdan ¢ikana
dek), Vitamin C 4x1.5 gr seklinde kullanildig: ¢alismada tedavi
grubunda hastane mortalitesinde belirgin azalma (%8.5 kars1
%40), SOFA skorunda diisme tespit edilmig, tim hastalar
vasopresorden wean edilebilmis ve bu siire yine tedavi edilen
grupta daha dugiik tespit edilmistir’® Natarajan ve ark ile
Tanaka ve ark’nin yaptiklar1 ¢alismalarin sonuglar1 asagidaki
tabolda verilmistir.
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Fowleretal. Single center

2014 randomized double-
blind placebo
controlled trial

50 mg/kg or 200 mgikg IV Witamin C treatment in
infusion every 24 h

Study not powered to
patients with severe sepsis assess mortality

is safe and may lead to

reduction of SOFA scores

Zabet et al. Single center double- 28 25 mg/kg intravenous Reduction of vasopressor Control: 64.28%
2016 blinded randomized every 6 h requirement and decreased mortality
controlled trial mortality in treatment with Treatment:14.28%
vitamin C mortality 7 = 0.009
Marik et al. Single center 97 1.5giVevery6h Reduction of mortality in Control: 40.4%
2017 retrospective before- patients with severe sepsis mortality
after and septic shock, Treatment: 8.5%
Vasopressor requirement mortality
§.3+9.8 h vs 54 9428 4(P < P< 0.001
0.001). Reduction of SOFA
Score
Natarajan etal. single center 24 50 mg/kg or 200 mg/kg IV Decrease in biomarkers of Study not powered to
2014 retrospective infusion every 24 n sepsis (cf-DNA and assess mortality
randomized miDNA) and decrease in
RDW
Tanaka etal. Single center 37 66 mg/kg IV based off Reduction of resuscitation Control: 38.9%
2000 prospective body surface area burned fluid volume requirements, mortality
randomized study and urine output body weight gain, wound Treatment: 47.3%
edema, and respiratory mortality
dysfunction P= 097

2018 yilinda Sheikh ve Horner ve Teng ve ark™ septik hastalar1
tedavi etmek i¢cin C vitamini kullanimi olan ¢alismalar:
gozden gegirdiler, ancak her iki raporda da bir meta-analiz
sunulmadi. Ayni yil Jing Li ilk ti¢ ¢aligmay1 igine alan bir
metaanaliz yapti. Orijinal ¢aligmalar arasinda istatistiksel
anlamlilik derecelerinin farkli olmasina ragmen, bu meta
analiz, sepsis tedavisine C vitamini ilave edilmesi ile daha iyi

sag kalim ve daha kisa vazopressor kullanimi arasinda pozitif

bir iligski oldugunu ortaya koymaktadir*’.
Hidrokortizonla birlikte askorbik asit ve tiamin kullanilan

caligmalarin sonuglari farklhiliklar gostermektedir.

Bu ¢aligmalar asagidaki tabloda 6zetlenmistir. Marik ve ark
tedavi grubunda hastane mortalitesini ve SOFA skorunu
daha diisiik, vasopresérden weaning siiresini daha kisa
tespit etmisler. VITAMINS c¢aligmasinda ise mortalite ve
vasopresorden weaning siirelerinde her hangi bir farklilik
gosterilememistir42. 2020 yilinda yayinlanan iki ¢alisma ise
mortalitede herhangi bir fark olmadigini, yogun bakimda
kalma siiresini kisaltabilecegi veya vasopresor ihtiyacini
azaltabilecegini ortaya koymusgtur*>**

I N R - S S

Marik etal. 2017 Single center Hiyrocortisone 4x50 mg Reduction of mortality in Control: 40.4%
retrospective before- Vit C 4X50 mg patients with severe sepsis mortality
after Thiamin 2x200 mg and septic shock, Treatment: 8 5%
Vasopressorrequirement mortality
8.319.8 h vs 54.9£28.4(P < F=0.001
0.001). Reduction of
SOFA Score
Fujii etal 2020 216 Hydrocortisone4x50 mg Time alive and vasopressor Ninety-day mortality
VITAMINS Trial _ Vit C 4X50 mg free up to day 7 was 122 1 was 30/105 (28 6%) in
Multicenter . open label Thiamin 2x200 mg nours vs 124.6 hours the intervention group
RCT and 25/102 (24.5%) in
the control group
A.B.Mitchell 2020 Single center TG Hydrocortisone 4x50 mg Vasopressor requirement, ICU, Hospital, 28
Vit C 4X50 mg LOS no difference days 60 days mortality
Thiamin 2x200 mg ICULOST7.1d vs 15,6d no difference
plasebo
J.lglesias 2020 RCT. double blind 137 Hydrocortisone 4x50 mg LOS, ICU LOS, VFDs, SOFA ICU, Hospital. 28 days

ORANGES Trial Vit C 4X50 mg
Thiamin 2x200 mg

Hayat1 tehdit eden ve ciddi bir durum olan sepsisde kontrolsiiz
bir inflamasyon ve hemodinamik insitabilite s6z konusudur.
Giincel tedavi demetleri altta yatan mekanizmalar1 diizeltmedigi
gibi septik soka progresyonu da engellememektedir. Son
klinik ¢aligmalar, sepsisin neden oldugu sistemik inflamasyon
ve vaskiller bozulmanin zararli etkilerinin diizeltilmesinde
C vitamini kullaniminin faydali olabilecegini destekleyen
kanitlar sunmaktadir. Tek merkezli ¢aligmalardan elde edilen
son sonuglar, 6zellikle hidrokortizon ve tiamin ile sinerjik etki
sagladigin1 gostermektedir. Bununla birlikte, sepsis tedavisinde
C vitamininin faydasini aragtiran ¢ok merkezli biiyiik randomize
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Score no difference no difference
Vasopressorrequirement
(27 22 h vs 531 38 h)

kontrollii ¢aligmalarin eksikligi, su anda mevcut verilerin giicii
septik hastalarin tedavisinde etkinligi konusunda siipheye neden
olmaktadir

Vitamin D Immiin sistem {izerinde gesitli etkileri oldugu
distintilmektedir.

. Monositler dogal immiin sistemin onemli bir pargasi
olup hem fagositoz yaparlar hem de antijen sunan hiicreler olarak
gorev alirlar. Insan monositleri bazt PAMP’ lart TLR ile tanir. TLR
4 6zellikle gram negatif bakterilerin LPS kismini tanir ve baglanur.
Sagedhi ve ark LPS ile uyarilmis ve 1,25 dihydroxyvitamin D ile
tedavi edilmis insan monositlerinde doza bagl olarak TLR 2 ve

TLR4 sentezinin azaldigini gostermisler, ayn1 zamanda Vit D’ nin
TNF a v e doku faktoriinii azalttigini bulmuslar®.

. Sepsiste LPS’ ler endotel hiicrelerini transkripsiyon
faktorii olan NFkB ve IL 6 ve IL 8 gibi proinflamatuar sitokinleri

ve kemokinleri iretmeleri i¢in uyarir. Caligmalar Vit D’nin

LPS’ye kars1 pro-inflamatuar endotelyal yanit1 modiile etmek i¢in
etki ettigini diigiindiirmektedir*®
. Sadece SIRS yanitini modiile etmekle kalmaz ayni

zamanda patojenlerin lokal konrtroliinde de rol oynar. Invitro
caligmalar 50,000-90,000 IU/ml vitamin D3’iin Staf. aureus, Srep.
pyogenes, Kleb.pneumoniae ve Esc. coli suslarini da 6ldiirdiigiinii
gostermistir?’.

. Son kanitlar, D vitamininin makrofajlar ve nétrofiller
tarafindan iretilen endojen bir antimikrobiyal peptit olan
katelisidin (LL-37) indiiksiyonu yoluyla dogustan gelen bagisiklik
yanitini artirabilecegini diistindiirmektedir.

R L T ———

2009 Jeng et al Case control study of patients admitte d with orwithout Prevalance of 25 D<30 ng/ml 100%
sepsis comparedwith non hospitalized controls Atlanta sepsis, 92% with out sepsis, 65% controls
2010 Lucid arme et al Prospective cohort inl CU in France 134 79% 25 D<=24 ng/ml associated with SAPS
Il score but not noso comial infections or
martality
2011 Cecchi et al Prospective cohort of patients severe sepsis or septic shock 170 Median 25 D concentration was lower in
compared with trauma patients in a general ICU in Florence septic group and associated with inceased
maortality only in unadjasted analysis
2011 McKinney et al Retrospective cohort of veteraans admitted to Tennessee 136 60% with 250 <30 ng/ml, which was
ICU with a 250 level drawn in the month associated to mortality
2011 Flyn et al Prospective observational cohort of surgical ICU patients in 66 T4% <20 ng/ml which was associated with
Detroit 50% ofwhich received Wit D supplements nonsignificiant trends in increased infection
and sepsis
2011 “ankatram et al Retrospective cohort of patients in a MewYork medical ICU 437 25D<20 ng/ml was associated with hospital
with 250 drawn with 24 h of admission maortality
2011 Braun et al Retrospective cohort of patients admittedto 2 Boston ICUs 2399 25D<15 ng/ml was associated with hospital
who had a 25 D level 7-365 d before admisision maortality and blood culture positively.
Mortality association not modified by
presence of sepsis
2011 Ginde et al Prospective cohort plot of adults admitted from emrgency 81 79% with 250 <30 ng/ml and associated
department with suspected infection with increased sewverity sepsis at admisision
and 24h
2012 Braun et al Retrospective cohort of patients admitted to 2 Boston ICUs 1325 25D<15 ngfml was associated with
who hada 25D level 7d before or after ICU admisison increased mortality which was not modified
by presence of sepsis
2014 M_A Rech et al Retrospective kohort of pattiens sepsis or septic shock who 121 54% 250D<=15 ng/ml was asssociated with 30
had a 25 D level 30 d after admission and 60 d mortality
2016 T.l.A Kokko et al Prospectivei observatiomal, multicenter sepsis, septic shock 610 55% 25D<550 nmol/L was not associated
FIMNMAKI STUDY patients who had a 25 D level at admission with 20 day mortality

Vitamin D’ nin immiin sistemdeki lokal ve sistemik etkilerinin
anlagilmasiyla birlikte kritik hastalardaki etkisi de merak edilmis
ve gesitli galigmalar yapilmistir. Bu galismalar yukaridaki tabloda
Ozetlenmistir. Vit D'nin alt sinir1 ¢alismalar arasinda degisik
gostermekle birlikte 30 ng/ml'nin altindaki tim galigmalarda
mortalitenin arttig1 gosterilmistir49-59. Moralitede degisiklik
olmadigini belirten FINNAKI ¢aligmasinda ise Vit D'nin alt
sinir1 diger ¢aligmalara gore oldukea yiiksektir™.

2014 yilinda yapilan ilk sistemik metaanalizde Ocak 2000-Mart
2014 tarihleri arasinda yayin lanan 14 gozlemsel rapor (Pubmed
ve Embase), 9375 septik hastaya ait veriler gozden gegirilmis
ve 50 nmol/L altindaki Vit D degerlerinin enfeksiyon, sepsis
riski, 30 giinlitk mortalite ve hastane mortalitesini arttig1 ortaya
¢ikarilmistir60. 2020 yilinda yapilanan diger bir metaaanalizde
8 RCT ve 1736 septik hasta verileri taranmig, kabul aninda
25 (OH) D dustiklugiiniin mortalite tizerinde olumsuz etkisi
oldugu anlasilmustir. Subggrup analizinde 25 (OH) D<10 ng/ml
(ciddi eksiklik) olan hastalarda mortalite anlamli olarak artmisti
ancak 25 (OH) D 10~20 ng/ml olanlarda etki belirsizdi®. Tium
bu c¢aligmalar ve metaanalizler septik hastalarda ciddi Vit D
eksikliginin mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii olabilecegini
gostermektedir ancak biiytik olgekli prospektif calismalarla
bulgular desteklenmelidir.

Mikroniitrientler sepsiste en fazla ¢aligilan iki mikroniitrient
selenyum (Se) ve ¢inkodur (Zn). Diisiik selenyum seviyelerinin
sepsiste  kotii sonuglarla iligkili oldugunu ve selenyum
takviyesinin mortaliteyi azathgini gosteren cesitli ¢alismalar
mevcuttur. 2013 yilinda yayinlanan iki meta analizde bu
calismalar gozden gegirilmistir. W.Alhazzani ve ark 1948-

2011 yillar: arasinda yapilan 9 RCT ¢aligmay1 ve 792 hastaya
ait verileri gozden gegirmisler ve yiiksek doz (1000-4000
ug) selenyum takviyesinin yogun bakimda kalma siiresini
ve nosokomiyal enfeksiyon hizlarini etkilemedigini tespit
etmisler. Calismalar arasinda onemli bir heterojenite
goriilse de sepsiste yiiksek doz Se uygulamasinin mortaliteyi
azaltabilecegi sonucuna varilmigtir. Ayni yil yayinlanan
diger metaanalizde heterojenitenin diglanmasi igin sabit etkili
model kullanilmig ve 2012 yilina kadar olan 5 RCT ¢aligma
ve 530 hastaya ait veriler incelenmistir. Bu metaanaliz septik
sokta selenyum takviyesinin yogun bakimda kalma siiresini,
nosokomiyal enfeksiyon hizlarini ve mortaliteyi etkilemedigini
ortaya koymustur®. Cinko eksikliginin preklinik modellerde
mortaliteyi arttirdigini, septik hastalarda ¢inko eksikliginin
oldugunu ve cerrahi septik hastalarda diisiik ¢inko seviyeleri
sepsis epizotlarinin tekrarlanma riskini artirdigini gosteren
cesitli caligmalar mevcuttur64. Iki haftadan uzun siiren
stirekli renal replasman tedavileri (SRRT) mikrobesinlerin
akut eksiklik lerine ve ozellikle ciddi bakir (Cu) ve selenyum
eksikligine neden olabilir. Bu da, hastalarda yagsami tehdit eden
komplikasyonlara neden olabilir®.

Sepsiste beslenme daha diisiik enfeksiyon oranlar1 ve barsak
butiinliigiini daha iyi korumas: gibi nedenlerden 6&tiirii tolere
edebilen kritik hastalarda ilk segenek enteral niitrisyondur.
Ancak septik hastalarin biiyitk kismi enteral niitrisyon (EN)
i¢in rolatif kontrendikasyonlari olan ve giinliik kalori ihtiyacin
karsilayamayan hastalardir. Bu nedenle yiiksek riskli yogun
bakim hastalarina parenteral niitrisyon (PN) baglanma zamani
ile ilgili buytk olgekli ¢aligmalar yapilmistir. Bu caligmalar
agagidaki tabloda 6zetlenmistir.
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Tedavi gruplan Populasyon (sepsis %si)

Glukoz kontrolii
1-Ardigik kan glukoz olgiimleri>180 mg/dl olan sepsisli
yogun bakim hastalarinin glukoz idamesi prokollii bir

:

3-Olgiimler arteriyel kan ve plazma glukoz seviyelerini dogru

EPaNIC Early PN vs delayed to 8 ICU patients at nutritional risk Late PN:6% more likely to d/c yansitmadig1 icin yatak basinda kapiller kandan yapilan
(%22) alivefrom ICU and hospital, yaklagim kullanilmasi onerilir. Bu yaklagimda da kan 7 . )
fewer infections glukozunun iist limiti<110 mg/dl den ziyade <180 mg/dl Olciimlerde dikkatli davramilmalidir. BPS
Early PN Early PN vs standart care ICU patients with short term No difference in mortality, olmalidir. (giiglii 6neri, kamt diizeyi yiiksek)
contraindication to EN (%6) early PN had fewer vent days S o 4-Arteriyel kateter mevcutsa yatak basinda kapiller kandan
SPN PN or EN if not meeting caloric  1CU patients not meeting NoA in ICU stay or 60 day 2-Kan glukoz degeri ve insdlin infizyon huzi stabillesinceye oy 4o oo ile glcim yerine arteriyel kandan 6lim
need day by 3 nutritional needs day by 3 (45%) mortality, PN had fewer dek 1-2 saatte bir kan glukozu 6l¢iilmel, stabillestikten sonra

EPaNIC ¢aligmasinda malniitrisyon riski olan 4.460 hasta da
erken ve ge¢ PN uygulamalari kargilastirilmis ve geg baglanilan
grupta daha hizli iyilesme (hastane ve yogun bakimdan canli
taburcu olma olasiliginda %6 artis) ve daha az yogun bakim
enfeksiyonu tespit edilmistir®. Erken PN ¢aligmasinda EN
niitrisyon i¢in kisa siireli konrtrendikasyonu olan 1.372
hastanin bir kismina erken PN verilirken digerlerine standart
yaklasim (%29una EN, %29’una PN verilmis, %40 hasta
beslenmemis) uygulanmis, erken PN uygulanan grupta
60 giinlitk hastane mortalitesi degismemis ancak mekanik
ventilasyon gliniinde azalma tespit edilmistir®”. Son olarak
3.glin EN veya PN ile enerji hedeflerinin <%60 ulasilan
305 hastanin incelendigi SPN ¢alismasinda PN uygulanan

infections

durumlar1 normal olan hastalarda PN ve full kalorik
beslenmenin 7 giine kadar geciktirilebilecegi erken PN
niitrisyona baglanilmasinin iliml etkileri oldugunu ortaya
koymaktadr.

Elke ve arkadaslar1 zamanlamadan bagimsiz olarak enteral
ve parenteral yollar1 karsilagtiran ¢aligmalar1 inceledikleri
metaanalizde, PN’ye kiyasla EN ile yogun bakim
enfeksiyonlarinda ¢arpici bir azalma oldugunu bulmuslardir®
(RR 0.64,%95 CI 0.48, 0.87, P <0.004, 12=

% 47). Fakat bu fark, PN ve EN ile uygulanan kaloriler benzer
oldugunda gozlenmemistir. PN ile enfeksiyon oranlarindaki
artig bu hastalarin fazla beslenmelerinden kaynaklanabilir. Bu
nedenle beslenme yolu segilirken zamanlama ve kalori hesab1

insiilin infiizyonuna devam edilen hastalarda 4 saatte bir kan
glukozu 6l¢iimi yapilmalidir. BPS
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yapilmasi onerilmektedir (zayif 6neri, kanit seviyesi diigiik).

jourmal homepage: http://www.elsevier.com/locata/cinu
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Grades and forms of recommendations (SIGN) [3].

a) Grades of recommendation

A At least one meta-analysis, systematic review, or RCT rated as 1++, and directly applicable to the target population; or A

body of evidence consisting principally of studies rated as 1+, directly applicable to the target population, and
demonstrating overall consistency of results

B A body of evidence including studies rated as 2++, directly applicable to the target population; or A body of evidence
including studies rated as 2+, directly applicable to the target population and demonstrating overall consistency of
results: or extrapolated evidence from studies rated as 1++ or 1+.

0 Evidence level 3 or 4; or extrapolated evidence from studies rated as 2++ or 2+

hastalarda enfeksiyon oranlar1 EN uygulanan hastalara gére  dikkate alinmalidir. Sepsiste Sag kalim Kampanyasinin 2016
daha diisiik tespit edilmistir®®. Bu galiymalarin kiimiilatif —yilinda yaymlamis oldugu™ ve ESPEN 2018 yilinda yayin-

sonuglar1 yogun bakima vyatirildiklar1 anda beslenme

lamis olduklar: kilavuzunlarin 6zeti agagida verilmigtir”™

Surviving Sepsis Campaign: International
Guidelines for Management of Sepsis and Septic

Shock: 2016

Andrew Rhodes, MB BS, MD{Res) (Co-chair)’; Laura E. Evans, MDD, MSc, FCCM (Co-chair)®;
Waleed Alhazzani, MDD, MSc, FRCPC (methodology chair)®; Mitchell M. Levy, MDD, MCCM?;

Critical Care Medicine: March 2017 -

1-Enteral niitrisyonu tolere edemeyen sepsis veya septik
soktaki hastalara erken parenteral niitrison veya erken
parenteral enteral niitrisyon kombinasyonu kullanilmamasi
onerilir (gliglii 6neri, kanit diizeyi orta).

2-Enteral niitrisyon baglanilmasi makul olmayan sepsis veya
septik soktaki hastalarda tek basina parenteral niitrisyon
veya enteral niitrisyonla kombine sekilde kullanilmasi
onerilmemektedir, bunun yerine IV glukoz baslanmas: ve
tolere ettikge enteral niitrisyona gegilmesi onerilir (gtiglii
Oneri, kanit diizeyi orta).

3-Enteral yoldan beslenebilen sepsis veya septik soktaki
kritik hastalarda yalnizca IV glukoz kullanilmasi yerine
erken enteral niitrisyona baglanip hizla artirilmas: tavsiye
edilir (zayif 6neri, kanit seviyesi diigiik).

4-Baslangig statejisi olarak trofik/hipokalrorik beslenmenin
belirlendigi sepsis veya septik soktaki kritik hastalarda hem
erken trofik/hipokalrorik beslenme hem de erken full enteral
niitrisyon uygulanmasi onerilmektedir (zayif oneri, kanit
diizeyi orta).

5-Sepsis veya septik soktaki kritik hastalarda immiin
supleman olarak omega-3 yag asidi kullanilmasi 6nerilmez
(gliclii 6neri, kanit diizeyi zayif).
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6-Sepsis veya septik soktaki kritik hastalarda rutin gastrik
residiiel voliim monitorizasyonu onerilmemektedir (zayif
oneri, kanit seviyesi diisiik). Ancak intoleransi olan ve
aspirasyon riski yiiksek olan hastalarda gastrik residii 6lgtimi
onerilir. (zayif 6neri, kanit seviyesi ok diisiik).

7-Intoleransi olan sepsis veya septik soktaki kritik hastalarda
prokinetik ajan kullanilmasi 6nerilmektedir (zayif oneri,
kanit seviyesi diigiik).

8-Intoleransi olan ve aspirasyon riski yiiksek olan sepsis veya
septik soktaki kritik hastalarda post pilorik beslenme tiipii
uygulanmasi onerilir (zayif oneri, kanit seviyesi diisiik).

9- Sepsis ve septik sok tedavisinde IV selenyum kullanilmasi
onerilmez (gii¢lii 6neri, kanit diizeyi orta).

10- Sepsis ve septik sok tedavisinde arginin kullanilmasi
onerilmez (zayif oneri, kanit seviyesi diisiik).

11- Sepsis ve septik sok tedavisinde glutamin kullanilmasi
onerilmez (gliglii 6neri, kanit diizeyi orta).

12- Sepsis ve septik sok tedavisinde karnitin kullanilmasina
dair herhangi bir 6neri bulunma maktadir.

a0

GPP Good practice points. Recommended best practice based on the clinical experience of the guideline development group

1-Ozellikle 48 saatten uzun siire yogun bakim iinitesinde
kalacak olan biitiin hastalar i¢in tibbi niitrisyon tedavisi
diisiiniilmelidir OS: GPP, giiglii uzlasi (%100 kabul)
2-Spesifik bir tarama araci onaylanincaya kadar, yogun bakin
tinitelerinde malniitrisyon degerlendirilmesi genel bir klinik
degerlendirme (hikaye, kilo kaybi, FM, fiziksel performans,
kas giicty, kitlesi) ile yapilmalidir OS: GPP, giiglii uzlasi (%100
kabul)

3-Yemek yiyebilen kritik hastalarda oral diyet EN ve PN’a
tercih edilmelidir OS: GPP, giiclit uzlasi (%100 kabul)
4-Kritik yetiskin hastalarda oral alim mimkiin degilse ge¢
ENdan ziyade erken EN (48 saat i¢inde) tercih edilmelidir
OS: B, giiclii uzlas1 (%100 kabul)

5-Kritik yetiskin hastalarda oral alim miimkiin degilse erken
PN'dan ziyade erken EN baglan malidir OS A, giiglii uzlagt
(%100)

6-Oral ya da EN kontrendikasyonlar: bulunan hastalarda, PN
3-7 giin icinde baglanmalidir OS: B, uzlast (%89 kabul)
7-Ancak EN kontrendikasyonu olan agir malniitrisyonlu
hastalarda, erken PN baslanmali ve kademeli olarak
arttirilmalidir OS: 0, giiglii uzlagt (% 95 kabul)

8-Asir1 beslenmeyi Onlemek igin, kritik hastalarda erken
tam EN ve PN kullanilmamali, 3-7 giin i¢inde hedef doza
ulagilmalidir OS: A, giiclit uzlasi (% 100 kabul)

9-Bolus EN yerine siirekli EN kullanilmahdir. OS: B, giiglii
uzlast (% 95 kabul)

10-EN’u baglatmak gastrik yol standart yaklagim olmalidir.
OS: GPP, giiglii uzlasi (%100 kabul)

11-Prokinetik  ajan  kullanilmasina ragmen  gastrik
beslenmeyi tolere edemeyen hastalarda post plorik beslenme
kullanilmalidir. OS: B, gii¢lii uzlagi (% 100 kabul)

12-Aspirasyon riski yiiksek olan hastalarda post pilorik
beslenme 6ncelikle jejunal beslenme kullanilmalidir OS:GPP,
giiclii uzlagi (%95 kabul)

13-Gastrik beslenmeyi tolere edemeyen kritik hastalarda, ilk
basamak prokinetik tedavi i¢in IV eritromisin kullanilmalidir
OS: B, giiglii uzlagt (%100 kabul)

14-Alternatif prokinetik tedavi olarak, IV metoklopramid
ya da metoklopramid ve eritromisin kombinasyonu,
kullanilabilir OS: 0, giicii uzlast (%100 kabul)

15-Mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda enerji ihtiyaci
(EE) indirekt kalorimetre ile belirlenmelidir. OS: B, giiglii
uzlas (% 95 kabul)

Kalorimetre mevcut degilse, pulmoner arteriyel kateter
tizerinden VO2 (oksijen tiiketimi) veya ventilator tizerinden
VCO2 (karbondioksit tiretimi) degerleri kullanilarak enerji
ihtiyacinin belirlenmesi prediktif denklemlerden daha iyi
sonug verebilir Uzlag1 (%82 kabul)

16-indirekt kalorimetre kullanilirsa, akut hastaligin erken
evresinden sonra hipokalorik beslenme yerine izokalorik
beslenme kademeli olarak uygulanabilir. OS: 0, gii¢lii uzlas:
(% 95 kabul)

17-Akut hastaligin erken evresinde hipokalorik beslenme
(EE<% 70) tercih edilmelidir. OS: B, giiclii uzlas1 (% 100
kabul)

18-3 giin sonra EEnin %80-100¢ kademeli olarak
ulagilmalidir OS: 0, gii¢lit uzlagi (% 95 kabul)

19-Enerji ihtiyacini tahmin etmek i¢in prediktif denklemler
kullanilirsa, yogun bakim tnitesinde yatisin ilk haftasinda
izokalorik beslenme yerine hipokalorik beslenme (EE<%70)
tercih edilmelidir. OS: B, giiglii uzlagi (% 95 kabul)
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20-Yogun bakim tinitesinde, ilk hafta boyunca tam doz EN’u
tolere edemeyen hastalarda, PN baglanmasina hasta bazinda
(kar/zarar) karar verilmelidir. OS: GPP, gii¢lii uzlast (%96
kabul)
21-EN toleransini en st diizeye ¢ikarmak igin tiim stratejiler
denendikten sonra PN baglanmalidir. OS: GPP, gii¢lii uzlagt
(%95 kabul)
22-Kritik hastalik sirasinda giinde 1.3 g/kg protein asamali
olarak verilebilir. OS: 0, giiclii uzlagt (%91 kabul)
23-Yogun bakim hastalarina uygulanan glikoz (PN) veya
karbon hidrat (EN) miktar1 5 mg/kg/dk gegmemelidir. OS:
GPP, giiglii uzlag (% 100 kabul)
24-1V lipit emiilsiyonlarinin uygulanmasi genellikle PN'un
bir parcasi olmalidir. OS: GPP, giiglii uzlasi (% 100 kabul)
25-1V lipit alimi (besinsel olmayan lipit kaynaklar1 dahil)
1.5 g /kg/ gin'ii gegmemelidir. OS: GPP, giiclii uzlast (%
100kabul)
26-Viicut yiizey alaninin >%20 yanigi olan hastalarda EN
baslar baglamaz ek enteral GLN (0.3-0.5 g/kg/giin) 10-15 giin
kadar verilmelidir. OS: B,giiglii uzlagt (%95 kabul)
27-Kritik travmalarda ek enteral GLN (0.2-0.3 g/kg/giin) ilk
5 giin verilebilir. Yara iyilesme sinin komplike olmas1 halinde
bu siire 10 ila 15 giine kadar uzatilabilir. OS: 0, gii¢lii uzlagt
(%91 kabul)
28-Yogun bakim iinitesinde yanik ve travmasi olan hastalar
disindaki hasta ek enteral GLN uygulanmamahdir. OS: B,
glclii uzlagi (%92.31 kabul)
29-Ozellikle karaciger ve bobrek yetmezligi olan ve
stabil olmayan YBU hastalarinda parenteral GLN
kullanilmamalidir. OS: A, giiclii uzlasi (%92.31kabul)
30-Yiiksek doz omega-3 iceren EN iiriinleri bolus olarak
uygulanmamalidir. OS: B, giiglii uzlagi (%91 kabul)
32-Yiitksek doz omega-3 igeren EN firiinleri rutin olarak
verilmemelidir. OS: B, uzlas1 (%90 kabul)
33-EPA + DHA ile zenginlestirilmis (balik yag1 dozu 0.1-0.2
g/kg/giin) PN lipit solusyonlar1

PN ile beslenen hastalara verilebilir. OS: 0, giiclii uzlagt
(%100 kabul)
34- Substrat metabolizmasi i¢in mikroniitrientler (yani eser
elementler ve vitaminler) giinliik olarak PN ile verilmelidir.
OS: B, giiclii uzlasi (% 100 kabul)
35-Diigiikliigii kanitlanmadan yiiksek doz antioksidanlar
monoterapi seklinde kullanilma malidir. OS: B, gii¢lii uzlagt
(% 96 kabul)
36-Diisiik plazma seviyelerine (25-OH-vitamin D <12.5
ng/ml veya 50 nmol/l) sahip kritik hastalarda D3 vitamini
takviyesi yapilabilir. OS: GPP, uzlag1 (% 86 kabul)
37-25(0OH) vitamin D<12.5 ng/ml veya 50 nmol/l olan
hastalarda kabulden sonraki ilk hafta tek ve yiiksek doz
vitamin D3 (500,000 UI) verilebilir.OS: 0, uzlasi (% 86
anlagma)
38-EN ertelenmesi gereken durumlar
o Sok kontrol edilemiyor, hemodinamik hedeflere ve doku
perfiizyon hedeflerine ulagilami yorsa
« Kontrolsiiz ve yasami tehdit eden hipoksemi, hiperkapni
veya asidoz varliginda
« Aktif iist gastrointestinal sistem kanamasi olan hastalarda
o Agikar barsak iskemisi olan hastalarda
« Yiiksek debili barsak fistiili olan (distale gegis saglanamayan)
» Abdominal kompartman sendromlu hastalarda
« Gastrik rezidii hacmi >500 ml/6 saat O S: B, giiglii uzlasi

(%100 kabul)

39-Diisiik doz EN kullanilmasi gereken durumlar

o Terapotik hipotermi alan hastalar yeniden 1sitilirken (dozu
kademeli olarak arttirilabilir)

eAbdominal =~ kompartman  sendromu  olmaksizin
intraabdominal hipertansiyonu olan hastalar (intraabdominal
basing degerleri EN altinda daha da artiyorsa gegici olarak
EN’nin azaltilmasi veya kesilmesi diisiiniilmelidir)

o Akut karacier yetmezligi olan hastalar (yasami tehdit
eden metabolik bozukluklar kontrol altina alindiginda,
ensefalopati seviyesine bakilmaksizin) OS: B, gii¢lii uzlasi (%
95.65 kabul)

40-Erken EN baslanmasi gereken durumlar

« ECMO (ekstrakorporeal membran oksijenasyonu)

« TBH (travmatik beyin hasar1)

« Inme (iskemik veya hemorajik)

« Omurilik yaralanmasi

o Agir akut pankreatit

« Gastrointestinal cerrahi sonrasi

 Abdominal aort cerrahisi sonrast

o Abdominal travma (GIS sistemin  sirekliligi
dogrulandiginda)

« Néromiiskiiler bloker kullanimi

« Pron pozisyon uygulamasi

o Agik batin

o Diyare (iskemi veya obstriiksiyondan siiphelenilmedikge,
barsak seslerinin varhgina bakilmaksizin) OS: B, giiglii uzlas:
(% 95.83 kabul)

44-Sepsisli  yetigkin ~ kritik  hastalarda hemodinamik
stabilizasyondan sonra erken ve progresif EN kullanilmalidir.
Eger EN kontrendike ise, progresif PN kullanilabilir. OS:
GPP, giiglii uzlas: (%94 kabul

53-Glukoz kontrolu: Kan glukozu ilk iki giin baslangicta
(yogun bakim yatigindan sonra veya beslenmeye baslan
diktan sonra) her 4 saatte bir 6lgiilmelidir. OS:GPP, giiclii
uzlast (%100 kabul)

54-Glukoz seviyesi 10 nmol/Lyi gegince insiilin tedavisi
baglanabilir. OS:A, giiclii uzlas1 (%93 kabul)

Ozet

« Sepsis ve septik sokta arginin takviyesine dair kesin kanitlar
yok.

o Yogun bakim kabuliinde glutamin eksikligi moraliteyi
arttirabilir.

o Sadece yanikli hastalarda ve ciddi travmasi olan enteral
glutamin takviyesi onerilir.

o Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda parenteral
glutamin kullanilmamalidir.

o Septik hastalarda n 3 Y.A destegi yogun bakimda kalis
siiresini ve mekanik ventilasyon siiresini kisaltabilir.
(¢aligmalarin kanit diizeyi gok diisiik)

o Akut akciger hasari olan hastalarda omega 3 yag asitleri ve
antioksidan takviyesi mortaliteyi arttirabilir.

« Sepsiste C Vit kullanimi daha iyi sag kalim daha az
vasopresor kullanimi ile iliskili olabilir.

o Septik sokta hidrokortizon+Vit C+ tiamin kullanimi ile
ilgili ¢alismalar celiskilidir. (mortalite, septik soktan ¢ikis,
YBU'da kalis siiresi )

« Septik hastalarda ciddi Vit D eksikligi (<10 ng/ml) mortalite
icin bagimsiz risk faktorii olabilir ancak biyiik 6lgekli
prospektif calismalarla bulgular desteklenmelidir.
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Giintimuizde tibbi, teknoloji ve tedavi alanindaki tim
gelismelere ragmen sepsis ozellikle yogun bakimlarda
hayati tehdit edici bir problem olmayi stirdiirmektedir.
Erken teshis edilmezse ve tedavi edilmezse, sok,
¢oklu sistem organ yetmezligine ve olime neden
olabilmektedir (Buchman, et al, 2020). Amerika
Birlesik Devletlerinde her yil yaklasik 1,7 milyon
yetiskine sepsis teshisi konmaktadir (CDC, 2016).
Ulkemizde sepsise neden olan enfeksiyonlardan en
yayginini %71.6 ile solunum sistemine ait enfeksiyonlar
olusturmakta, en yaygin enfeksiyon etkeni ise %33.7 ile
acinetobacter olarak belirlenmistir. Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezi (Center for Disease Control and
Prevention-CDC) kronik hastaliklar, yash niifus,
hastanede yapilan invaziv girisimler(aspirasyon,
entiibasyon gibi), immiinsiipresif tedaviler, kemoterapi,
organ nakilleri, antibiyotik direnci gibi durumlar:
sepsis icin risk faktorleri olarak siralamaktadir (Bone
ve ark, 2009).

Sepsis siklikla yasami tehdit eden hayati bir klinik
tablo oldugundan hastalarin neredeyse tamaminin
tedavi ve bakimi yogun bakimlarda stirdiirtilmektedir.
Bu nedenle yogun bakim hemsireleri sepsisli hasta
ile sik kargilasmakta, hastalarin tedavi ve bakiminda
o6nemli sorumluluga sahip olmaktadirlar (Kleinpell
ve ark., 2018). Hemsireler sepsisin erken taninmasi,
erken saatlerde hizli ve dogru miidahale ile durumun
ilerlemesini engelleyebilmektedir. 2016 yilinda yapilan
baska bir ¢aligmada hemsgirelerin sepsisi erken tanimasi
ile hastalarin 30 giinlik yasam siiresinde anlamli
derecede fark oldugu, hastane yatisinin ortalama 3.7
giin azaldig1 saptanmigtir (Torsvik ve ark., 2016).

Yogun bakim iinitesinde kullanilan invaziv girigimler
hastalarin yasamini siirdiirmede etkili olmasina karsilik
o6nemli enfeksiyonlara da neden olmaktadir. Bunlardan
biri olan kateter iligkili enfeksiyonlar 6zellikle yogun

Dr. Hemgire Neriman Yiikseltiirk
S.B.U. Giilhane Tip Fakiiltesi

bakim hastalar1 i¢in neredeyse kaginilmaz olarak
kullanilmaktadir. Santral kateter iligkili kan dolagimi
enfeksiyonlar1 (SKI-KDE), en yaygin ve en ciddi kateter
komplikasyonlar1 arasindadir. Yapilan ¢alismalar
hastane enfeksiyonlarinin dnlenmesinde kanita dayali
uygulama kilavuzlar: yayinlamistir (Levy ve ark., 2020).
Bu rehberleri temel alarak kateter iliskili enfeksiyonlar:
onlemede yapilacaklar su sekilde siralanabilmektedir;

o Kateterizasyon islemi ve kateter bakimi deneyimli
kisi veya ekip tarafindan yapilmasi hatta mimkinse
sadece egitimli, yetkin saglik personellerinden olusan
“kateter ekipleri” olusturulmali,

o El hijyeni mikroorganizmalarin bulagsmasini
engelleyen en kolay ve en diisiik maliyetli yontem olup,
tim saglik hizmeti iligkili enfeksiyonlar1 onlemek i¢in
evrensel bir strateji oldugu,

o Kateter bakiminda Klorheksidin kullaniminin
povidon iyot ile kargilastirildiginda enfeksiyon riskini
azalttig; Klorheksidin  kullanimmin  kontrendike
oldugu hastalarda povidon iyot veya %70 isopropil
alkol kullanimi; yenidoganlarda ve 2 ayliktan daha
kiigiik bebeklerde klorheksidinin kullanim ile ilgili
yeterli veri bulunmamakta,

o Periferik kateter giris yerinin her siftte gozlenmesi
kosuluyla 72-96 saatte bir rutin degistirilmesine gerek
olmadigi, acil ve aseptik olmayan kosullar altinda
yerlestirilen kateterlerin ise en ge¢ 48 saat igerisinde
degistirilmesi,

« Kateter bolgesini kapamada; hastada asir1 terleme,
kateter giris yerinde sizint1 kanama varsa, gazli bez
tercih edilmesi, herhangi bir problem yoksa transparan
ortiilerin kullanimi,
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« Infiizyon setlerinin 72-96 saatten énce kontaminasyon
yoksa rutin degistirilmemesi,

o Lipid emiilsiyonlarinin infiizyonu i¢in kullanilan
setlerin 12 saat arayla, propofol enfiizyonlar1 i¢in
kullanilan setlerin ise 6-12 saat arayla, kan ve kan
triinleri uygulamasinda kullanilan  setlerin ise
transfiizyon bitiminde degisimi 6nerlmektedir.

Kateter iligkili tiriner sistem enfeksiyonlarini énlemeye
yonelik olarak;

« Kateterin egitimli kisiler tarafindan ve aseptik teknige
uyularak takilmasi,

« Kapali drenaj sisteminin saglanmasi ve stirdiiriilmesi,
hareketi ve tiretral traksiyonu 6nlemek icin kateterin
takildiktan sonra sabitlenmesi, idrar akisinin kesintiye
ugratilmamasi, el hijyeni ve standart Onlemler
uygulanmast,

o Giincel rehberlerdeki kateter yerlestirilmeden 6nce
periiiretral alanin serum fizyolojik yerine antiseptik bir
soliisyonla temizligi ¢oziimlenmemis konular arasinda
yer almaktadir (Yulong ve ark., 2016).

Ventilator iliskili pnémoni (VIP)’yi 6nlemeye yénelik
oneriler (Nobahar ve ark., 2016);

o Is1t ve nem degistirici filtrenin yogun bakimda
kullanilmasi  VIP  insidansini  azalttig; Isiticilt
nemlendiricinin ViP’nin 6nlenmesinde bir etkisi
olmadigy,

o Solunum devreleri, gozle goriilebilir kirlenme veya
mekanik fonksiyon bozuklugu olmadik¢a belirli
araliklarla rutin olarak degistirilmemesi, nemlendirici

kaplarda mutlaka steril su kullanilmasi,

« Acik aspirasyon ve kapali sistem aspirasyonunun ViP
gelisme yoniinden birbirlerine @istiinliigiiniin olmadig1

gorulmigtir.

Saglik personelinin sepsise iliskin farkindaligini
artirmak ve sepsise bagli mortaliteyi azaltmak icin
Sepsiste Sagkalim Kampanyasi baglatilmistir. Kilavuzda
hemsirelerin sepsisli hasta bakimii yonetmedeki
kritik roliinti vurgulamaktadir. Hemsireler sepsis
tanis1 konulmus hastalar kardiyovaskiiler ve solunum
sistem belirti ve bulgular: yoniinden takip etmeli, bilin¢
durumundaki degisiklikler ve laboratuvar diizeylerini

yakindan izlenmelidir.

Sepsisin erken tanilanmasinda amag, sepsisli hastalara
olabildigince erken miidahale edilerek septik sok ve
organ hasar1 gelisimini 6nlemektir. Sepsisin tani, tedavi
ve bakiminda 6nemli rolleri olan hemsirelerin bu
konudaki bilgi ve beceri diizeyleri hastanin izlemi ve

bakiminda onemlidir.
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