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OZET

SEPTIiK SOKTA TERAPOTIK PLAZMA DEGIiSiMiNIN ENFLAMATUAR VE
HEMODINAMIK PARAMETRELER UZERINE ETKISI, MUHAMMED NEZIH
KOC, UZMANLIK TEZI, KONYA, 2025
Amac: Bu uzmanlik tezinin amaci, direngli septik sok nedeniyle terapotik plazma degisimi
(TPD) uygulanan hastalarda, TPD’nin interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8
(IL- 8), interlokin-10 (IL-10), tiimor nekroz faktori alfa (TNF-a), transforme edici biiyiime
faktorii-beta (TGF-B) ve interferon gama (IFN-y) seviyeleri ile hemodinamik, biyokimyasal

ve klinik parametreler lizerindeki etkilerini degerlendirmektir.

Yéntem: Bu ¢alisma, Necmettin Erbakan Universitesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar
Etik Kurulu onay1 alindiktan sonra, tek merkezli, prospektif ve kontrolsiiz gézlemsel bir
arastirma olarak gerceklestirilmistir. Yogun bakim tinitesinde septik sok gelisen, standart
sepsis tedavilerine yanit vermeyen ve norepinefrin ihtiyact > 0.4 mcg/kg/dk olan erken evre
(sok baglangici < 24 saat) 25 hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalara standart bakima ek
olarak tek seferlik TPD uygulanmistir. TPD 6ncesi ve sonrasi klinik ve biyokimyasal veriler

toplanmus, sitokin diizeyleri ELISA yontemi ile analiz edilmistir.

Bulgular: TPD 6ncesi ve sonrasi tiim sitokin seviyelerinde genel olarak azalma goriilmiistiir.
Ancak IL-6 ve TGF-B seviyelerinde anlamli degisiklikler saptanmistir (sirast ile p<0.01,
p<0.05). TGF-B seviyelerindeki azalma, 28 giinlik mortalite iizerinde olumlu etki
yaratmistir. TPD tedavisi dncesi SOFA skorlar1 median (max-min) olarak 13 (9-18) iken
TPD tedavisi sonrast 11.5 (9-16) olarak tespit edilmistir (p<<0.01). TPD sonrast hemodinamik
tyilesme kaydedilmis, OAB) / norepinefrin (NE) doz oraninda TPD sonrasi 6.saat ve
24 saatte anlamli artis saptanmistir (p<<0.01). Prokalsitonin (PCT) ve C-reaktif protein (CRP)
degerleri de TPD uygulamas1 sonrasi istatistiksel olarak anlamli sekilde diismeye baslamis
ve calisma siiresince diisiis devam etmistir. TPD ile iliskili olarak hipokalsemi disinda

herhangi bir yan etki gdozlenmemistir.

Sonug: Terapdtik plazma degisimi, direngli septik soklu hastalarda erken donemde
inflamatuar yanitin baskilanmasi ve hemodinamik stabilitenin saglanmasinda etkili bir
tedavi secenegi olabilir. Ancak, mortalite {izerindeki etkilerinin daha net ortaya
konulabilmesi i¢in daha genis kapsamli randomize kontrollii c¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, septik sok, terapotik plazma degisimi, hemodinami, sitokinler
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ABSTRACT

EFFECTS OF THERAPEUTIC PLASMA EXCHANGE ON INFLAMMATORY
AND HEMODYNAMIC PARAMETERS IN SEPTIC SHOCK, MUHAMMED
NEZIH KOC, SPECIALIZATION THESIS, KONYA, 2025

Objective: The aim of this specialization thesis is to evaluate the effects of therapeutic
plasma exchange (TPE) applied to patients with resistant septic shock on the levels of
interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), interleukin-10 (IL-10), tumor
necrosis factor-alpha (TNF-a), transforming growth factor-beta (TGF-f), and interferon-

gamma (IFN-vy), as well as hemodynamic, biochemical, and clinical parameters.

Method: This study was conducted as a single-center, prospective, and uncontrolled
observational study after obtaining approval from the Necmettin Erbakan University Non-
Drug and Non-Medical Device Clinical Research Ethics Committee. Twenty-five early-
stage (shock onset < 24 hours) septic shock patients admitted to the intensive care unit, who
did not respond to standard sepsis treatments and required norepinephrine > 0.4 mcg/kg/min,
were included in the study. Patients underwent a single TPE session in addition to standard
care. Clinical and biochemical data were collected before and after TPE, and cytokine levels

were measured using the ELISA method.

Results: A general reduction in all cytokine levels was observed before and after TPE.
However, significant decreases were detected in IL-6 and TGF-f levels (p<0.01 and p<0.05,
respectively). The reduction in TGF- levels had a positive effect on 28-day mortality. The
median (min-max) SOFA scores decreased from 13 (9-18) before TPE to 11.5 (9-16) after
TPE (p<0.01). Hemodynamic improvement was observed after TPE, with a statistically
significant increase in the mean arterial pressure (MAP) / norepinephrine (NE) dose ratio at
the 6th and 24th hours (p<0.01). Procalcitonin (PCT) and C-reactive protein (CRP) levels
also showed a statistically significant decrease immediately after TPE and continued to
decline throughout the study. No side effects were observed related to TPE, except for

hypocalcemia.

Conclusion: Therapeutic plasma exchange may be an effective treatment option for
suppressing the inflammatory response and achieving hemodynamic stability in patients
with resistant septic shock during the early phase. However, larger-scale randomized

controlled trials are required to better assess its impact on mortality.
Keywords: Sepsis, septic shock, therapeutic plasma exchange, hemodynamics, cytokines.
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1. GIRIS ve AMAC

Sepsis, enfeksiyona karsi gelisen uygunsuz konak yaniti sonucu ortaya ¢ikan ve
yasami tehdit eden organ disfonksiyonu ile karakterize bir klinik sendromdur (Singer et al.,
2016). Daha agir bir tablo olan septik sok ise, dolasimsal, hiicresel ve metabolik
anormalliklerin eslik ettigi, yiiksek mortalite oranina sahip bir sepsis alt tiirtidiir. Septik soklu
hastalar, hipovoleminin yoklugunda ortalama arteriyel basinglarint 65 mmHg tizerinde
tutmak i¢in vazopressor ihtiyact duyan ve serum laktat seviyeleri 2 mmol/L'nin {izerinde
olan bireyler olarak tanimlanmistir. Literatiirde septik soklu hastalarin mortalite oraninin
%40’1n tlizerinde oldugu bildirilmistir (Seymour et al., 2016; Singer et al., 2016). Dinya
capinda milyonlarca insani etkileyen sepsis ve septik sok, her dort vakadan en az birinin

Olimiine neden olarak kiiresel bir saglik sorunu teskil etmektedir (Huang & Reade, 2008).

Sepsis ve septik sokun patofizyolojisi tam anlamiyla anlasiilmamis olsa da bu siireclerin
mikroorganizmalarin lokal invazyonu ve yayilimi ile basladigi ve kontrolsiiz bagisiklik
yanitinin organ yetmezligine yol actig1 bilinmektedir. Invazyon yapan mikroorganizmalar,
patojenle iliskili molekiiler desenler (PAMP’ler) aracilifiyla dogustan gelen bagisiklik
hiicrelerini aktive ederek sitokinlerin ve diger inflamatuar mediatorlerin salinimini tetikler.
Salinan bu mediatorler, hiicresel hasara yol agarak hasar iligkili molekiler desenler
(DAMP’ler) olusturur ve kontrolsiiz inflamatuar dongiyl devam ettirir. Bu mediatorler;
vazopleji, endotel disfonksiyonu, koagiilasyon bozukluklar1 ve organ yetmezliklerine yol
acarak sepsis patofizyolojisinde merkezi bir rol oynar (Ramasco et al., 2024; Ronco et al.,
2023).

Gilinlimiizde sepsisin tedavisi, hemodinamik stabilizasyon, enfeksiyon kaynaginin
erken donemde kontrol altina alinmasi ve uygun antibiyotik tedavisi gibi yaklasimlari
icermektedir. Ancak giderek artan antibiyotik direnci ve spesifik tedavi eksikligi, sepsis ve
septik sokun yonetimini zorlastirmaktadir. Son yillarda, erken ve agresif sivi resiisitasyonu,
vazopressor/inotrop destegi ve ¢oklu organ destegi gibi stratejiler onerilmesine ragmen
klinik sonuglarda anlamli iyilesme saglanamamistir. Bu nedenle, direngli sepsis ve septik
sok vakalarinda altta yatan fizyopatoloji dikkate alindiginda immiinomodiilator tedavi

yaklasimlar1 konunun otorleri tarafindan 6n plana ¢ikarilmaktadir.



Cogunlukla tek bir sepsis mediatoriine yonelik tedavi yaklagimlarinin insan
caligmalart ile sinirh basari gostermesi (Deans et al., 2005) sepsis patofizyolojisinin
karmasiklifini ve bu siliregte c¢oklu hedeflerin dikkate alinmasi gerekliligini ortaya
koymustur. Ekstrakorporeal yontemlerle mediatorlerin genis spektrumlu ve non-selektif
uzaklastirilmasi, bagisiklik homeostazini yeniden saglama potansiyeline sahiptir. Bu
kapsamda, yliksek hacimli hemofiltrasyon, plazmaferez, yiiksek kesim filtrelerin kullanimi
ve sitokin adsorpsiyon yontemleri gibi yaklagimlar uygulanmaktadir. Ancak, bu yontemlerin

etkinligi konusunda hentiz yeterli kanit bulunmamaktadir.

Terapotik plazma degisimi (TPD), birgok hastaligin tedavisinde temel bir yaklagim olarak
ya da mevcut tedavilere destekleyici bir yontem olarak kullanilan, etkili bir ekstrakorporeal
tedavi prosediiriidiir. Bu islem sirasinda plazma, hastanin kanindan uzaklastirilir ve geride
kalan kan hiicreleri, uygun bir replasman sivisi ile birlestirilerek hastaya geri verilir.
Refrakter septik soku olan hastalarda ilk olarak yirmi y1l1 agkin bir siire 6nce uygulanmaya
baslanan TPD, baslangigta iimit verici sonuglar ortaya koymus olsa da yeterli klinik basar1
elde edilememistir (Busund et al., 2002; Rimmer et al., 2014). Ancak, son dénemlerde,
ozellikle siddetli refrakter septik soku olan hastalarda, TPD'nin kan arindirma yontemlerinin
Otesinde mikrovaskiiler bariyer fonksiyonlarimin desteklenmesi ve mikro dolagimin
lyilestirilmesi amaciyla potansiyel bir tedavi secenegi olarak yeniden ilgi odagi haline
geldigi goriilmektedir (Zhang et al., 2012). Son ¢alismalar, TPD’nin erken donem siddetli
septik soklu hastalarda hemodinamik stabilizasyonu belirgin sekilde iyilestirdigini ortaya
koymustur (David et al., 2021; Knaup et al., 2018). Buna ek olarak, mevcut klinik veriler
TPD’nin sagkalim oranlarini artirabilecegini one siirse de (Lee et al., 2023), 6lim oranini
birincil sonug olarak degerlendiren genis kapsamli faz 3 randomize kontrollii calismalar hala
eksiktir. Amerikan Aferez Dernegi (ASFA) ise, “¢oklu organ disfonksiyonu olan sepsisi,
TPD igin potansiyel bir 2B, kategori 111 endikasyon olarak degerlendirmis olup optimum
rol belirlememistir. ASFA “karar bireysellestirilmelidir” Onerisinde bulunmaktadir
(Schwartz et al., 2013). Bu nedenle, sepsiste TPD’nin etkinligi ve giivenilirligini daha iyi

anlamak icin yiiksek kaliteli klinik ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu calisma, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Anestezi ve
Reanimasyon Yogun Bakim Unitesinde direngli sepsis/septik sok tamisi ile takip edilen

hastalarda, ilk 24 saat icerisinde uygulanan TPD’nin interlokin 1 (IL-1), interlokin 6 (IL-6),

2



interlokin 8 (IL-8), interlokin 10 (IL-10), timor nekroz faktorl alfa (TNF-a), transforme
edici buylme faktoru-beta (TGF-) ve interferon gama (IFN-y) diizeyleri, hemodinami ve
Klinik tizerindeki etkilerini arastirmayr ve TPD’nin etkinlik ve giivenilirligini

degerlendirmeyi amacglamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sepsis
2.1.1 Sepsis ve Septik Sok

Sepsis, "Sepsis-3" kriterlerine gore, viicudun enfeksiyona karsi verdigi anormal yanit
sonucunda organ disfonksiyonu ile karakterize ciddi bir klinik durumdur. Tipik olarak,
enfeksiyona bagli olarak bagisiklik sisteminin agsir1 aktive olmasina, doku hasarina ve ¢oklu
organ yetmezligine sebep olabilir (Singer et al., 2016). Sepsis c¢ogunlukla bakteriyel
enfeksiyonlarla iligkili olsa da viral, fungal ve parazitik enfeksiyonlar da bu medikal duruma
neden olabilir (Cecconi et al., 2018). Bu klinik durum ayn1 zamanda saglik hizmeti sunumu
stirasinda en sik goriilen advers olaylardan biri olup, her yil diinya ¢apinda yiiz milyonlarca
hastay1 etkileyen saglik hizmeti ortamlarinda edinilen enfeksiyonlardan da

kaynaklanmaktadir (Sepsis, n.d.).

Sepsis, diinya capinda ciddi bir mortalite ve morbidite nedenidir. Ozellikle yaslh
bireyler, immiin supresif hastalar ve komorbiditeleri olan kisilerde bu risk daha da ytiksektir
(Finfer et al., 2013) Sepsisin kiiresel epidemiyolojik yiikiine iliskin kesin bir tahminde
bulunmak zor olsa da 2018 tarihli bir bilimsel yayinda sepsisin tahminen 49 milyon kisiyi
etkiledigi ve her yil kiiresel olarak 11 milyon 6liime neden oldugu bildirilmistir (Cecconi et

al., 2018)

1990'lardan itibaren yiiksek Olim orani sebebiyle sepsis, klinik arastirmalarin,
caligmalarin ve konsensiis toplantilarinin 6nemli bir konusu olmustur. Tartismaya agik
terminoloji ve tanimlamalar gectigimiz yillarda netlestirilmeye ¢alisilmistir. 1991, 2001 ve
2016 yillarinda gerceklestirilen genis c¢apli toplantilar ile sepsis rehberlerinde ve
tanimlamasinda major degisiklikler yapilmis, yogun bakim, acil tip ve ilgili diger klinik
branglarindaki uzmanlarin sepsisle savasta ortak bir dil kullanabilmesi ve hastalara yliksek

seviyelerde bakim saglayabilmesi i¢in uygun ortam hazirlanmistir.

Bu kapsamda, sepsis ile ilgili tanimlar en son 2016 yilinda ESICM (Avrupa Yogun
Bakim Tibb1 Dernegi) ve SCCM (Yogun Bakim Tibb1 Dernegi) tarafindan diizenlenen
Sepsis-3 toplantisinda yeniden goézden gecirilmistir (Singer et al., 2016). Bu toplantida,
sepsis, enfeksiyona karst anormal konak yaniti sonucu gelisen akut organ disfonksiyonu ile

karakterize, yasami tehdit eden klinik bir durum olarak tanimlanmistur.



Septik sok ise, yeterli sivi destegine ragmen ortalama arteriyel basincin 65 mmHg
veya iizerinde tutulabilmesi icin vazoaktif ila¢ gereksiniminin oldugu ve laktat diizeyinin
2mmol/L’nin iizerinde oldugu bir tablo olarak tarif edilmistir. Yogun bakim iinitesi (YBU)
ortaminda %40' asan bir mortalite oranina sahiptir. Septik sok, metabolik ve hiicresel islev
bozukluguna ek olarak mikrovaskiiler dolagimdaki patofizyolojik degisikliklerle de
iligkilidir (Evans et al., 2021).

Sepsisin klinik semptomlar1 ¢esitlidir ve erken tani zor olabilir. Sepsisin ana
bulgularini hipotansiyon, tasikardi, ates veya hipotermi ve anormal beyaz kan hiicre sayisi
olusturmaktadir (Rhodes et al., 2017). Ancak bu bulgular diger enfeksiyonlarla
ortiisebilmekte ve bu da sepsisin erken evreler de tespit edilmesini zorlastirmaktadir (Evans
et al., 2021). Ne yazik ki, giiniimiizde sepsisin kesin tanisin1 koyacak tek bir test

bulunmamaktadir.

Sepsis gelisen hastalarda ilerleyen donemlerde sok, akut bobrek yetmezligi, solunum
yetmezligi, karaciger fonksiyon bozuklugu gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir. Bu
nedenle sepsisin erken donemde tespit edilmesi ve tedavi edilmesi hayati onem tagimaktadir

(Van Der Poll et al., 2017).

2.1.2 Tarihge

Sepsis ylizyillardir bilinmesine ragmen anlagilmasi ve yonetimi zaman i¢inde 6nemli
Olciide gelismistir. “Sepsis” terimi Yunanca ‘gliriime’ veya ‘kokusma’ anlamina gelen
‘sépsis’ kelimesinden tiiretilmistir ve ilk olarak Hipokrat tarafindan enfeksiyona bagl doku
bozulmasi stirecini tanimlamak i¢in kullanilmistir (Majno, 1991). 19. yiizyila kadar Louis
Pasteur ve Robert Koch tarafindan mikrobiyolojide kaydedilen ilerlemeler,
mikroorganizmalarin bulasici hastaliklarin nedeni olarak tanimlanmasina yol agmis ve bu da

sepsisin etiyolojisinin daha net anlagilmasini saglamistir (Koch, 1881).

20. yiizyilda, sepsis tedavisi Oncelikle antibiyotik ve destekleyici bakimi
icermekteydi, ancak patofizyolojisinin karmasiklig1 nedeniyle tedavi basart sans1 oldukca
diisiiktii. Sistemik inflamatuar yanit sendromunun (SIRS) kesfi ve ardindan 1990'larda
modern sepsis tanimlarinin gelistirilmesi, tan1 ve tedavi yonetimin standartlastirilmasina

yardime1 olmustur (Bone et al., 1992).



Giliniimiizde sepsis onemli bir kiiresel saglik sorunu olmaya devam etmekte olup
kritik bakim alanindaki ilerlemeler ve Sepsiste Sag Kalim gibi kanita dayali kilavuzlarin

olusturulmasi, sonuglari 6nemli 6l¢iide iyilestirmistir (Levy et al., 2003)

2.1.3 Epidemiyoloji ve insidans

Sepsis, llkeler ve bolgeler arasinda 6nemli insidans farkliliklar ile kiiresel olarak ilk
siralarda gelen bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Sepsis, dlinya
capinda her yi1l tahminen 48,9 milyon kisiyi etkilemekte ve 11 milyon 6liime yol agarak tiim
yillik dliimlerin neredeyse %20'sini olusturmaktadir (Rudd et al., 2020). Sepsisin mutlak ve
evrensel bir taniminin bulunmamasi, bu durumun gercek goriilme sikliginin belirlenmesini

zorlastirmaktadir.

Fleischmann ve arkadaslarinin 1979-2015 yillar1 arasindaki 36 yillik donemi
kapsayan, diinya genelinde yiiriittiigii olduk¢a kapsamli bir arastirmada; sepsisle ilgili
epidemiyolojik verilerin, 6zellikle diisiikk ve orta gelirli iilkelerde olduk¢a sinirli oldugu
belirlenmistir. Yiiksek gelirli tilkelerde ise sepsis insidanst 100.000 kiside 300 ila 1.000
arasinda degismekte olup, bu oranlarin yaslanan niifus ve kronik hastaliklarin yiiksek

prevalansi gibi faktorlerden dolayi arttig: belirtilmektedir (Fleischmann et al., 2016).

ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri (CDC) verilerine gore yalnizca
Amerika Birlesik Devletleri'nde, sepsis yilda 1,7 milyondan fazla erigkin hastay1 etkilemekte

ve takribi 350.000" 6liimle sonu¢lanmaktadir (Dantes et al., 2023).

Ozellikle, sepsis i¢in hastaneye yatiglar, muhtemelen daha iyi teshis ve bildirme
oranlar1 nedeniyle, son dekatta yaklasik %75 oraninda istikrarli bir sekilde artmaktadir (Rhee
et al., 2017). Diisiik ve orta gelirli lilkelerde, kisitli saglik altyapisi, daha yiiksek enfeksiyon
oranlar1 ve tedaviye ge¢ erisim nedeniyle yiik daha da ytiksektir. Tahminler, sepsise bagl

Oliimlerin %85'inin bu bolgelerde meydana geldigini géstermektedir (Rudd et al., 2020).

Bu bulgular, sepsis ve ciddi sepsis vakalariin yayginligini ve bu hastaliklarin mortal
etkilerini gostermekte, ayn1 zamanda diislik ve orta gelirli lilkelerde bu konuda yeterli veri

toplanmasinin ve analiz edilmesinin 6nemini ve gerekliligini vurgulamaktadir.



2.1.4 Sepsis Patofizyolojisi ve Sitokinlerin Rolii

Sepsisin patofizyolojisi tam olarak anlasilamamakla birlikte proinflamatuar ve
antiinflamatuar sistem beraber bu patofizyolojide etkilidir. Sepsiste viicudun verdigi
yanitlarin sebebi bakterilerin veya bakteriyel iiriinlerin kan dolasimina girerek inflamatuar
bir yanit1 tetiklemesiyle ortaya ¢ikar. Gram-negatif bakterilerin hiicre duvarlarinda bulunan
lipopolisakkaritler  (endotoksinler), Gram-pozitif bakterilerdeki lipoteikoik  asit-
peptidoglikan kompleksleri veya mikroorganizmalar tarafindan salgilanan enzimler
(ekzotoksinler) gibi spesifik molekiillerin bu aktivasyon siirecine katilimi 6zellikle
onemlidir. Inflamatuar kaskad basladiginda, hem pro-inflamatuar hem de anti-inflamatuar

yollar aktive olur ve ¢esitli aracilarin salinmasina neden olur (Riedemann et al., 2003).

Sitokin terimi, bagisiklik yanitinin aktivasyonunu ve farklilasmasini diizenlenlemek
amaciyla iiretilmis, diisiik molekiiler agirliga sahip (¢ogunlukla <40 kDa) kiiciik protein
mediatdrlerinin fonksiyonel bir sinifin1 tanimlamaktadir. Proinflamatuar sitokinler ise bir
kez salindiktan sonra, immiinoregiilator veya sitokinlerin daha fazla tiretimi ile karakterize

edilen dogal veya adaptif immiin yanitin aktivasyonuna yol agar (Schulte et al., 2013).

Pro-inflamatuar cevapta 6dnemli rol oynayan sitokinler arasinda interlokin-1 beta,
interlokin-6, interlokin-12, IFN- y ve tiimor nekroz faktorii-alfa yer alir (Schulte et al., 2013).
Buna karsilik, anti-enflamatuar yanit tarafinda ise enflamatuar yaniti diizenleyerek
immunolojik equilibriumu saglamaya c¢alisan interlokin-4, interlokin-10, TGF-B ve
plazminojen aktivator faktor (PAF) gibi aracilar bulunmaktadir (Singer et al., 2016). Lokosit
ylzeyindeki adhezyon molekiilleri tiimor nekroz faktorii alfa tarafindan aktive edilerek
noétrofillerin endotel hiicrelerine adezyonuna neden olur. Aktive olmus nétrofillerden aciga
cikan proteazlar ve oksijen radikalleri toksik etki ile endotel hiicresinin zedelenmesini
kolaylagtirir. Endotoksinin kapiller permeabilite {izerine olumsuz etkisi ve sitokinlerin
uyarimi ile tromboksan, prostaglandin ve l6kotrienler gibi arasidonik asit son {irlinlerinin
salinmasi1 endotel hasarini kolaylastirir. Endotel hasar1 vazodilatasyon, kapiller permeabilite
artist ve pihtilasma kaskadinin aktivasyonu ile hemodinamik degisikliklere ve organ

yetmezligine neden olmaktadir (Hotchkiss & Karl, 2003).



2.1.5 Sepsiste Sag Kalim Kampanyasi 2021

Sepsiste sag kalim kampanyas1 (SSC) 2002 yilinda, kanita dayali kilavuzlarin ve
performans iyilestirme planlarinin uygulanmasiyla sepsis kaynakli 6liimlerin azaltilmasi
hedefiyle Society of Critical Care Medicine (SCCM), Uluslararasi Sepsis Forumu (ISF) ve
Avrupa Yogun Bakim Dernegi (ESICM) tarafindan kiiresel bir girisim olarak kurulmustur.
Uluslararasi yogun bakim dernekleri ile is birligi i¢inde olusturulan bu kampanya,
baslangigta sepsis yonetimi i¢in standart protokollerin olusturulmasina odaklanmis ve bes
yil i¢inde sepsis kaynakli mortalitede %25'lik bir azalma saglamay1 hedeflemistir. Daha
sonra SSC, giincel tan1 araglari, yeni tedavi stratejileri ve kaynak yonetimindeki gelismeleri
dahil etmek igin en son 2021 yilinda olmak {izere g¢esitli kilavuz giincellemeleri
yayimlamistir. Bu kilavuzlar, zamaninda ve etkili miidahalelerle hayat kurtarmay1, asil hedef
olarak da erken teshis, agresif resiisitasyon ve uygun antimikrobiyal ajan kullaniminin tesvik

edilmesini amaglamistir (Levy et al., 2018).

Sepsis sag kalim rehberi 2021 giincellenmesi, 54’1 zayif, 15’1 gii¢li, 15 en 1yi
uygulama bildirimi ve 9 6nerilmeyen tavsiyeden olusan toplam 93 6neriyi igermektedir. Son
kilavuzda, 6zellikle sepsisin uzun siireli etkileri ile miicadele eden hastalarin karsilastigt
zorluklara dikkat ¢ekilmis ve yogun bakim sonrasi iyilesme ve rehabilitasyon siirecinin
gelistirilmesi  vurgulanmistir.  2016’da  yapilan giincellemeye kiyasla, Onerilerin
derecelerinde degisiklikler ve yeni tavsiyeler de eklenmistir (Evans et al., 2021; Rhodes et
al., 2017).

Tarama ve Tam

2021 yilinda, Sepsiste Sag Kalim Kampanyasi, 2016 kilavuzunda belirtilen
tavsiyelere dayanarak, sepsisin zamaninda taninmasi ve teshis edilmesine daha fazla vurgu
yapan revize kilavuzlar yaymlamistir. 2021 giincellemesindeki en 6nemli degisikliklerden
biri, hayatta kalma oranlarin1 artirmanin bir yolu olarak erken taramaya yapilan vurgunun

artmasidir.

Hem 2016 hem de 2021 kilavuzlar, hastanelerin 6zellikle acil servis veya yogun
bakim {iinitelerindeki hastalar gibi yiiksek riskli popiilasyonlarda erken teshis icin sepsis
tarama araclarinin uygulamasini énermektedir. Bununla birlikte, 2021 versiyonu siirekli

izlemenin 6nemine daha fazla vurgu yapmakta ve sepsisin yalnizca yatista degil, hastanin

8



yatist boyunca tespit edilmesine yonelik daha dinamik yaklagimlar 6nermektedir (Evans et

al., 2021; Rhodes et al., 2017).

Tan1 araclariyla ilgili olarak, hem 2016 hem de 2021 kilavuzlari, doku
hipoperfiizyonunun bir gostergesi olarak laktat 6l¢timiiniin kullanilmasini vurgulamaktadir.
2021 kilavuzlari laktat 6l¢timii dnerisini yinelemekle birlikte hastanin gidigatini izlemek i¢in
tekrarlayan laktat degerlendirmelerinin gerekliligini de vurgulamaktadir (Evans et al., 2021;

Rhodes et al., 2017).

2021 ve 2016 kilavuzlar1 arasindaki bir diger 6nemli fark da hizli taniya daha fazla
odaklanilmasidir. Yeni kilavuzlar, sepsis seyrinde patojenleri daha erken tespit etmek icin
molekiiler teshis ve biyobelirteglerin kullanimini daha fazla desteklemektedir. Bununla
birlikte, 2021 baskisi, tibbi teknolojideki gelismeleri ve sepsis patofizyolojisinin daha
saglikli bir sekilde anlagilmasini yansitarak, 2016'da yaygin olarak tartisilmayan yeni teshis
teknolojilerinin tan1 ve tedaviye dahil edilmesine iliskin daha net Oneriler sunmaktadir

(Evans et al., 2021; Rhodes et al., 2017).

Risk Simiflandirma ve Yiiksek Riskli Popiilasyon

2021 Sepsiste Sag Kalim Kampanyasi, sepsisli hastalarin erken teshisi ve
yonetiminde risk siniflandirmasinin kritik roliine dnemli bir vurgu yapmaktadir. Sepsisin
farkli hasta popiilasyonlar1 arasinda cesitli sekillerde klinik bulgular gosterdigi kabul
edilmektedir. Kilavuzlar, klinisyenlere sepsis thtimalini ivedi bir sekilde degerlendirmede ve
sonuglar1 tahmin etmede yardimci olmak i¢in Sirali Organ Yetmezligi Degerlendirmesi
(SOFA) puanmi ve hizli SOFA (qSOFA) gibi dogrulanmig araglarin kullanilmasin
onermektedir (Evans et al., 2021) (Tablo 2.1, 2.2). Bu tiir araglar, hastalar1 farkli risk
kategorilerine gore ayirmak icin ozellikle yararlidir. Boylece saglik hizmeti saglayicilarinin
ciddi organ disfonksiyonu olan veya hemodinamik olarak instabil olan hastalarda agresif

miidahalelere oncelik vermesini saglar.

2021 kilavuzuna gore bagisiklik sistemi baskilanmig hastalar, kronik hastaliklari olan
bireyler, yaslilar ve hastane kaynakli enfeksiyonlarla bagvuran kisiler yiiksek riskli gruplar
arasinda yer almaktadir. Bahsi gegen hasta gruplari, azalmis immiin cevaplar1 veya mevcut
komorbiditeleri nedeniyle septik sok gelistirme ve komplikasyonlar1 acisindan belirgin

sekilde yiiksek risk altindadir (Evans et al., 2021).



Ek olarak, 2021 kilavuzu, klinik durumlarinda hizli kétiilesme potansiyeli goz oniine
alindiginda, tedavi planlarinda hizli degisiklikler gerektiren yiiksek riskli hastalarda, stirekli

yeniden degerlendirmenin énemini vurgulamaktadir (Evans et al., 2021)

Resiisitasyon ve Yogun Bakima Kabul

Resiisitasyon ve tedaviye hizli bir sekilde baslama sepsis i¢in en iyi uygulama
bildirimi olarak tanimlanmistir. 2021 kilavuzu, yogun bakim {iinitesi bakimi gerektiren
hastalarda erken teshisin Onemini vurgulamakla birlikte yakin izleme ve tedavinin
zamaninda verilmesinin gerekliliginin de altim1 ¢izmektedir. Ayrica YBU imkanlarinin
kullanimin1 optimize etmek i¢in triyaj sistemlerinin efektif sekilde uygulanmasi gerekliligini

belirtmektedir (Evans et al., 2021).

S1v1 resiisitasyonuna ragmen inat¢1 hipotansiyonu olan, solunum yetmezIligi ya da
mental durum degisikligi dahil olmak {izere akut organ disfonksiyonu kanit1 olan hastalarin
yogun bakim iinitesine kabul endikasyonu vardir. Resiisitasyon ve YBU'ye kabuliin temel
ilkeleri 2016 ve 2021 kilavuzlar arasinda degigsmemis olsa da son kilavuz sivi yonetimi
stratejilerindeki ilerlemeleri daha kapsamli bir sekilde dahil etmekte ve YBU'ye kabul
gerekliliginin degerlendirilmesi konusunda daha ayrintili Oneriler sunmaktadir. Her iki
durumdaki gecikmelerin hastalarin mortalite ve morbiditeleri iizerinde 6nemli bir etkiye

sahip olabilecegi unutulmamalidir.

Sepsis bagimli hipoperfiizyonda veya sokta olan hastalara ilk resiisitasyonundan
sonraki ilk 3 saat i¢inde en az 30 ml/kg intravenodz kristaloid verilmesi onerilir (Levy et al.,
2010). 2016 kilavuzunda bu o6neri gii¢lii bir 6neri iken yeni kilavuzda zayif bir neriye
dontstiiriilmiistiir. Kristaloid soliisyonlara kiyasla kolloid soliisyonlarin kullanilmasinda
acik bir fayda olmamasi, sepsis ve septik sok hastalarinin resiisitasyonunda kristaloid

sollisyonlarin kullanimini desteklemektedir (Lewis et al., 2018).

Bununla birlikte, 2021 kilavuzu asir1 siv1 yiiklenmesini dnlemek i¢in hemodinamik
izleme, laktat seviyeleri ve klinik yanit gibi verileri kullanarak sivi durumunun dinamik
olarak yeniden degerlendirilmesine daha fazla vurgu yapmaktadir (Evans et al., 2021;

Rhodes et al., 2017).

Sepsis veya septik sok tanisi alan yetiskin hastalarda, sivi1 resiisitasyonunun yonetimi

i¢in sadece statik parametrelerin veya fizik muayene bulgularinin kullanilmasi degil, bunlara
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ek olarak dinamik 6l¢timlerin kullanilmasi da dnerilmektedir. Bu 6neri zayif bir 6neri olarak
kilavuzda yer almistir. Kullanilabilecek dinamik parametrelere pasif bacak kaldirmaya veya
s1v1 bolusuna verilen yanit, atim hacmi (SV), atim hacmi varyasyonu (SVV), nabiz basinci

varyasyonu (PPV) veya mevcutsa ekokardiyografi dahildir (Evans et al., 2021).

Zambiya'da hipotansif sepsis tanili hastalarda yapilan bir randomize kontrollii
calisma, yalnizca juguler vendz basing, solunum hizi ve arteriyel oksijen satiirasyonu ile
yonlendirilen IV sivilarin uygulanmasiyla yapilan erken resiisitasyonun, ilk 6 saatte
uygulanan standart bakima gore 6nemli 6l¢lide daha fazla sivi uygulamasiyla ve daha yiiksek
hastane mortalitesiyle (%48, 1'e kars1 %33) iligkili oldugunu (Andrews et al., 2017). Bununla
birlikte, Ehrman ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen bir meta-analizde, voliim
duyarliligina gore resiisite edilen septik hastalar ile geleneksel restisitatif stratejilerle tedavi
edilen hastalar arasinda mortalite agisindan Onemli bir farklilik goézlenmedigi tespit

edilmistir (Ehrman et al., 2019).

Serum laktat seviyeleri yiiksek olan sepsis veya septik sok tanili yetiskin hastalarda,
resiisitasyon etkinliginin degerlendirilmesi ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde serum
laktat seviyelerinin kullanilmamasi yerine; bu hastalarda laktat seviyelerinin diisiiriilmesi
amaglanmalidir. Bu, kilavuzda zayif 6neri olarak bulunmaktadir. 2021 kilavuzu, kan laktat
seviyelerinin doku hipoksisi ve disfonksiyonunun bir biyobelirteci olarak kullanilmasini da
zay1f bir 6neri olarak sunmaya devam etmektedir. Bununla beraber, laktat seviyelerinin doku

perflizyonunun dogrudan bir gostergesi olmadigina dikkat ¢gekmektedir.

Septik sokun en son taniminda laktat artisinin refrakter hipotansiyonda hiicresel
stresin bir gostergesi oldugu vurgulanmistir. Ancak laktat tek basina taniy1 kesinlestirmek
icin yeterince sensitif ve spesifik degildir. Laktat testi, imkanlarin kisith oldugu birgok
ortamda kolaylikla bulunamayabilir. Bu nedenle, sepsis siiphesi olan ancak dogrulanmamis
hastalarda kesin tan1 i¢in serum laktat seviyelerinin yardimci bir test olarak kullanilmasi

zay1f bir Oneri olarak yayinlanmistir (Evans et al., 2021).

Hemodinami Yonetimi ve Ortalama Arter Basinci

Sepsis veya septik sok tanili yetiskin hastalarda, hizli tan1 ve tedaviyi kolaylastirmak

icin, arteriyel kan basmcinin miimkiinse en kisa siirede noninvaziv izlem yerine invazif
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olarak izlenmesi Onerilmektedir. Bu yaklasim zayif, cok diisiik kaliteli bir kanit diizeyi ile

Onerilmektedir.

Ortalama arter basinci, ortalama sistemik dolum basmncinin 6nemli bir
belirleyicisidir, bu da venéz doniis ve kardiyak output (CO)’un ana etkenidir. Bu nedenle
ortalama arter basincinin artiritlmast genellikle doku kan akisinin artmasiyla sonuglanir,
dolayistyla doku perfiizyonunun ayarlanmasina olanak tanir. Beyin ve bobrekler dahil olmak
tizere bazi dokular kan akisi oto-regiilasyonu yetenegine sahip olsa da ortalama arter
basincinin 60 mmHg altinda olmas1 diisiik ortalama arter basinci olarak degerlendirilir ve

azalmis organ perfiizyonunu ile iligkilendirilir (LeDoux et al., 2000).

Onceki SSC kilavuzlari, baslangig resiisitasyonu i¢in 65 mmHg'den daha yiiksek bir
ortalama arter basincinin hedeflenmesini tavsiye etmistir. Bu tavsiye oncelikle septik sokta
vazopressOr verilen ve 65-70 mmHg'lik ortalama arter basinci hedefiyle takip edilen
hastalarla 80-85 mmHg'lik ortalama arter basinci hedefi ile takip edilen hastalar
karsilastiran randomize kontrollii bir ¢alismaya dayanmaktadir (Asfar et al., 2014). Bu
calismanin bulgulari, iki grup arasinda mortalite oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadigin1 gostermektedir. Bununla birlikte, kronik hipertansiyonu olan hastalar
arasinda daha yiiksek ortalama arter basinci hedefleri ile renal replasman tedavisi (RRT)
thtiyacinda %10,5'lik bir azalma oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, daha yiliksek OAB'ye
ulagmak i¢in vazopressor kullanimi atriyal fibrilasyon riskinde artis ile iliskilendirilmistir
(Asfar et al., 2014). Bu ¢alismanin bir dezavantaji; ¢aligmanin her iki kolunda da ortalama
arter basincinin hedeflenen araliktan ytiksek olmasiydi. Hylands ve arkadaslar tarafindan
yapilan iki randomize kontrollii ¢alismanin meta-analizinde daha yiliksek OAB hedeflerinin

septik sokta sagkalimi artirmadig: gosterilmistir (Hylands et al., 2017).

Vazopressorler
Sepsis gelisimine, sistemik vazodilatasyon, artmis vaskiiler gecirgenlik ve diizensiz
kan akisiyla sonuglanan bir dizi enflamatuar yanit eslik eder. Bu da doku hipoperfiizyonuna
ve organ disfonksiyonuna yol agar. Vazopressorler, tek basina sivi resiisitasyonuna yanit
vermeyen derin ve direngli hipotansiyon ile karakterize ciddi bir sepsis komplikasyonu olan

septik sokun yoOnetiminde kritik 6neme sahiptir (Singer et al., 2016). Vazopressorlerin
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uygulanmas1 hemodinamik stabiliteyi yeniden saglamak ve hayati organlarin yeterli

perfiizyonunu saglamak i¢in hayati bir fonksiyona sahiptir (Rhodes et al., 2017).

Septik sokta birincil vazopressor ajan olarak Onerilmekte olan norepinefrin (NE)
gliclii bir a-1 ve B-1 adrenerjik reseptor agonistidir, kalp hiz1 iizerinde minimal etki ile
vazokonstriksiyona ve ortalama arter basincinda artiga neden olurken aritmi riskini de
azaltmaktadir (De Backer et al., 2010). Tek basina norepinefrin ile hedef OAB'ye
ulagilamamas1 durumunda, vazopressin ve epinefrin gibi diger ajanlar eklenebilir (Cohen et

al., 2015).

Dopamin, etkilerini D1, a-1 ve B-1 adrenerjik reseptorler iizerinde doza bagl bir
sekilde gostermektedir. Diislik dozlarda dopamin, D1 reseptor aktivitesi yoluyla splanknik,
renal, serebral ve koroner damarlarda vazodilatasyona neden olurken daha yiiksek dozlarda,
etkilerini agirlikli olarak a-adrenerjik reseptorler araciligiyla gostererek vazokonstriksiyona
ve dolayisiyla sistemik vaskiiler direncin artmasi seklinde gostermektedir. Bununla birlikte,
B-1 adrenerjik reseptor aktivitesi doz sinirlayici aritmileri tetikleyebilir. Dopamine kiyasla
norepinefrin ¢ok daha kuvvetli bir vazokonstriktordiir. Sistematik bir derleme ve 11 RKC'nin
meta analizine gore norepinefrinin dopamine kiyasla daha diisiik mortalite oran1 (RR, 0,89;
%95 CI, 0,81-0,98) ve daha diisiik aritmi riskine (RR, 0,48; %95 CI, 0,40-0,58) sahip oldugu
tespit edilmistir (Avni et al., 2015).

Epinefrinin etkisi doz bagiml olup gii¢lii B-1 adrenerjik reseptor aktivitesiyle orta
derecede B-2 ve o-1 adrenerjik reseptor aktivitesine sahiptir. Diigiik dozlarda -1 adrenerjik
reseptorler lizerinde etki gostererek kardiyak output’un artmasina, sistemik vaskiiler direncin
azalmasina ve ortalama arter basinci iizerinde degisken etkilere neden olur. Daha yiiksek
dozlarda ise sistemik vaskiiler diren¢ ve kardiyak output’ta artisa neden olur. Epinefrinin
potansiyel yan etkileri arasinda aritmiler ve bozulmus splanknik dolagim yer alir (De Backer
et al,, 2003). Resiisitasyonda epinefrin kullanimi, potansiyel olarak iskelet kasi (-2
adrenerjik reseptorlerinin uyarilmast nedeniyle aerobik laktat iliretiminde artisa neden
olabilir. Bu durum, serum laktatinin resiisitasyon ic¢in bir rehber olarak kullanilmasim

zorlastirmaktadir (Cui et al., 2019).

Vazopressin, hipotalamusta iiretilen ve arka hipofiz bezi tarafindan depolanip salinan
endojen bir peptid hormondur. Vazokonstriktif aktivite mekanizmasi farkli faktorlere

baglidir. Vazopresssin vaskiiler diiz kas iizerindeki V1 reseptorlerine baglanir ve arteriyel
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kan basincinin artmasina neden olur. Caligmalar, vazopressinin septik sokun erken
donemlerinde yiikseldigini, ancak sokun devam ettigi 24 ila 48 saat arasinda ¢ogu hastada
normal araliga diistiigiinli gostermistir (Holmes et al., 2001; Landry et al., 1997).
Vazopressinin tipik olarak hipotansiyon varliginda yiikselmesi beklendiginden, bu bulguya
“goreceli vazopressin eksikligi” denilmistir. Bu bulgunun klinik 6nemi su an i¢in belirsizdir.
Vazopressorlerin ¢ogunun aksine, vazopressin hastanin verdigi yanita gore titre edilmez,
ancak tipik olarak septik sok tedavisi i¢in 0,03 iinite/dk'lik sabit bir dozda uygulanir. Klinik
caligmalarda vazopressin 0,06 iinite/dk'ya varan dozlarda kullanilmistir (Gordon et al.,

2016).

VANISH c¢alismasi, hidrokortizonun roliinii degerlendirmek amaciyla septik soklu
hastalar1 faktoriyel 2 x 2 tasariminda randomize ederek vazopressin ile norepinefrin
kullanimim1 karsilagtirmistir. Vazopressin ve norepinefrin gruplari arasinda 28 giinliik
mortalite agisindan anlamli bir fark goézlenmemistir (%30,9 vs %27,5; RR, 1,13 [%95 CI,
0,85-1,51]). Bobrek hasar1 agisindan bir fark olmamasina ragmen (RR, 0.89; %95 GA, 0.72-
1.11), vazopressin kullanim1 RRT ye ihtiya¢ olma riskini azaltma ile iligkilendirilmistir (RR,

0.71; %95 GA, 0.53-0.97) (Gordon et al., 2016).

Farmakodinamiklerin ve bireysel hasta 0Ozelliklerinin kapsamli bir sekilde
kavranmasi, vazopressor dozlarimin etkili bir sekilde titre edilmesi i¢in biiyiik Gnem
tagimaktadir. Sepsiste Sag Kalim Kampanyasi, optimal yonetiminin hastaya 6zgii faktorlere
ve gelisen klinik duruma bagli oldugunu kabul ederek vazopressor secimi ve dozajina

yonelik bireysellestirilmis bir yaklasim gerektiginin altin1 ¢izmektedir.

inotroplar
Dobutamin ve epinefrin en sik kullanilan inotroplardir. Fizyolojik ¢aligmalar
dobutaminin kardiyak outputu, oksijen transportunu, splanknik perfiizyonu ve doku
oksijenasyonunu artirdigini, intramukozal asidozu ve hiperlaktatemiyi iyilestirdigini
gostermektedir (Cunha-Goncalves et al., 2009). Dobutamin ve epinefrinin indirekt olarak
karsilastirildigi bir meta-analizde mortalite {izerinde net bir etkisi gosterilememistir (Belletti
et al., 2017). Bu nedenle, her iki ilacin istenen ve istenmeyen etkileri karsilagtirildiginda,

yeterli sivi durumu ve OAB'ye ragmen devam eden hipoperfiizyonu olan septik sok ve
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kardiyak disfonksiyonu olan hastalarda her iki ilacin da kullanimi kilavuzda zayif bir

Oneridir.

Kilavuza gore yeterli intravaskiiler hacim ve arteriyel kan basincina ragmen devam
eden hipoperfiizyonu olan septik sok ve kardiyak disfonksiyonu olan yetiskin hastalarda
norepinefrine dobutamin eklenmesi veya tek basina epinefrin kullanilmas1 6nerilmektedir.
Ayrica bu hasta grubunda levosimendan kullanilmasi onerilmemektedir. Her iki oneri de

diisiik kanit diizeyine sahip zayif seviye Onerilerdir.

Levosimendan, inotropik ve vazodilator 6zelliklere sahip kalsiyum duyarlilastirict
bir ilagtir. Levosimendan ile dobutamini karsilastiran yedi RKC'nin meta-analizi,
levosimendanin sepsisli yetigkin hastalarda mortalite agisindan dobutamine iistiin olmadigini
gostermistir (Bhattacharjee et al., 2017). Bu nedenle kilavuzda giivenlik profili, maliyet ve
ilacin sinirl bulunabilirligine ek olarak fayda eksikligine dayanarak levosimendan kullanimi

Onerilmemektedir.

Siv1 Yonetimi

Sivi tedavisi, sepsis ve septik sok yonetiminde c¢ok Onemli bir rol oynar.
Kristaloidlerin avantaji uygun maliyetli ve kolay erisilebilir olmalaridir. Kristaloid
soliisyonlara kiyasla kolloidlerin kullanilmasiyla iligkili fark edilebilir bir avantajin
olmamasi, sepsis ve septik sok hastalarinin resiisitasyonunda kristaloid soliisyonlarin
kullaniminm1 desteklemektedir (Lewis et al., 2018). En uygun sivinin hangisi oldugu halen
tartismal1 bir konudur. Gegtigimiz yillarda normal salin soliisyonu (%0,9 sodyum kloriir)
verilmesi standart bir uygulama olmustur (Awad et al., 2008). Ancak bu soliisyonlarin
hiperkloremik metabolik asidoz, renal vazokonstriksiyon, artmis sitokin salgilanmasi ve
akut bobrek hasar1 (ABH) endisesi gibi potansiyel yan etkileri, dengeli soliisyonlar gibi
kloriir miktar1 kisitlanmig soliisyonlara olan ilginin artmasina neden olmustur (Chowdhury
et al., 2012; Kellum, 2002). 2014 yilinda sepsisli hastalarda yapilan 14 RKC'nin bir meta-
analizi, dengeli kristaloidlerin saline gore mortalitede azalma ile iliskili oldugunu

gostermistir (Rochwerg et al., 2014).

Albilimin teorik olarak onkotik basinci kristaloidlerden daha fazla korur, ancak daha
pahali olmasi1 nedeniyle rutin kullaniminin anlamli bir faydas1 yoktur (Caironi et al., 2014).

Alblimin ile kristaloidleri karsilastiran 12.492 hastanin dahil edildigi randomize kontrollii
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calismalari igeren bir Cochrane derlemesi, 30 giinliik (RR, 0.98; %95 CI, 0.92-1.04) veya 90
giinliik (RR, 0.98; %95 CI, 0.92-1.04) mortalite acisindan istatistiksel olarak anlaml1 bir fark
bulmamustir. Iki grup arasinda giinliik mortalite (RR, 0.98; %95 CI, 0.92-1.04) veya RRT
thtiyact (RR, 1.11; %95 CI, 0.96-1.27) agisindan anlamli bir fark bulunmamistir (Lewis et
al., 2018).

Bugiine kadar sepsis alaninda yapilan en biiylik klinik ¢alisma olan ALBIOS
caligmasinda, sepsis veya septik sok tanili 1.818 hastada albiimin ve kristaloidin beraber
kullanimi1 ve kristaloidlerin tek basina kullanilmasi karsilastirilmistir. Sonuglar 28 giinliik
(RR, 1.0; %95 CI, 0.87-1.14) veya 90 giinliik mortalite (RR, 0.94; %95 CI, 0.85-1.05)

acisindan istatistiksel olarak anlamli1 bir fark olmadigini géstermistir (Caironi et al., 2014).

Albliminin kanitlanmis bir faydasinin olmamasi, kristaloidlere gére daha yiiksek
maliyetli olmasi1 sebebiyle sepsis ve septik sok vakalarinda sivi resiisitasyonu igin

kristaloidler ilk tercih olarak onerilmektedir (Evans et al., 2021).

Enfesiyon Tam ve Tedavisi

Sepsiste enfeksiyonun erken teshisi hayati dnemini korumaktadir. 2021 kilavuzu,
enfeksiyon bolgesini belirlemek i¢in klinik, mikrobiyolojik ve goriintiileme araglarini
kullanarak hizli degerlendirmeyi savunmaktadir. Tk degerlendirme, solunum, iiriner,
gastrointestinal veya yumusak doku enfeksiyonlar1 gibi enfeksiyon kaynaklarini belirlemeye
odaklanan eksiksiz bir 6ykii ve muayeneyi icermektedir (Evans et al., 2021). Patojenin en
iyi sekilde tanimlamasi ve hedefe yonelik tedavilerin kolaylastirilmast igin
antimikrobiyallere baglamadan 6nce kan kiiltiirleri de dahil olmak iizere hizli mikrobiyolojik
testlerin yapilmasi 6nerilmektedir. Bununla birlikte, kilavuzlar, kiiltiirlerin elde edilmesi
vakit kaybettirici olacaksa antibiyotiklere baslanmasinin 45 dakika ila bir saatten fazla
geciktirilmemesi konusunda uyarmaktadir (Levy et al., 2018). Bu oOneri, 2016 sepsis
kilavuzuna gore revize edilmemistir, fakat giiclii oneri ve orta seviye kanittan giiglii 6neri ve

zay1f seviye kanit olarak giincellenmistir.

Sepsisin belirti ve semptomlari spesifik degildir ve genellikle diger bir¢ok hastaligi
taklit eder (Klein Klouwenberg et al., 2015). Sepsis teshisi i¢in “altin standart” bir tani
yontemi olmadigindan, hastaya tedavi veren hekim organ fonksiyon bozuklugu olan bir

hastada tek basina sepsis ayirici tanis1 yapamaz. Gergekten de baglangicta sepsis tanisi konan

16



hastalarin {igte biri veya daha fazlasinin enfeksiyon iligkili olmayan durumlara sahip oldugu
ortaya ¢ikmaktadir (Heffner et al., 2010; Klein Klouwenberg et al., 2015; Tidswell et al.,
2020).

Sepsis veya septik sok siiphesi olan ancak tani almis bir enfeksiyonu olmayan
yetiskin hastalarda, stirekli tekrar degerlendirme ve alternatif tanilarin arastirilmasi,
alternatif bir hastalik nedeni kanitlanmigsa veya giiclii bir sekilde stipheleniliyorsa ampirik
antimikrobiyallerin kesilmesi en iyi uygulama bildirimi olarak énerilmektedir (Evans et al.,

2021).

Prokalsitonin saglikli durumlarda tespit edilebilir seviyelerde olmayan; ancak pro-
enflamatuar uyaranlara, 6zellikle de bakteriyel enfeksiyonlara yanit olarak hizla yiikselen
bir biyobelirtegtir. (Peng et al., 2019). Teorik olarak, klinik degerlendirmeyle beraber
kullanilan prokalsitonin ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin teshisini kolaylastirabilir ve
antimikrobiyallerin erken baslanmasini1 saglayabilir. Wacker ve arkadaslari tarafindan
incelenen 30 ¢aligmanin (3.244 hasta) meta-analizine gore, prokalsitoninin kritik hastalarda
sepsis icin duyarliliginin %77 ve 6zgiilliigliniin %79 oldugu bulunmustur (Wacker et al.,
2013). 1200 hasta tizerinde yapilan bagka bir ¢alismada ise yogun bakim {initesinde
prokalsitonin rehberliginde antimikrobiyal tedavi uygulanmasinin sagkalim oranlarinda bir
lyilesme saglamadig: tespit edilmistir. Ayrica, bu yaklagim organ hasari riskinde artis ve
yogun bakim {initesine yatis siiresinde uzama ile iliskilendirilmistir (Jensen et al., 2011). Bu
sebeplerden dolay1 sepsis veya septik sok siiphesi olan yetigkinlerde, antimikrobiyallere
baslama zamanma karar vermek icin prokalsitonine ek olarak klinik degerlendirmenin
kullanilmasi, tek basina klinik degerlendirmeye kiyasla onerilmemektedir (Evans et al.,

2021).

Sepsis veya septik sok tanili ve metisiline direncgli Staphylococcus aureus (MRSA)
enfeksiyon riski yiiksek olan yetiskin hastalar icin MRSA direngli antimikrobiyallerden
ziyade MRSA duyarli ampirik antimikrobiyallerin kullanilmas1 SSC 2021 kilavuzunda en
1yl uygulama bildirimi olarak yer almistir. Bunun yaninda MRSA enfeksiyon riski diisiik
olan yetiskin hastalarda ise, MRSA direngli antimikrobiyallere kiyasla MRSA duyarli
ampirik antimikrobiyallerin kullanimi tavsiye edilmemektedir. Bu, zayif kanit diizeyi ve

diisiik oneri seviyesiyle kilavuzda yer almaktadir (Evans et al., 2021).
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Sepsis veya septik soklu ve mantar enfeksiyonu riski yiiksek olan yetiskinlerde,
ampirik antifungal tedavi uygulanmasi tavsiye edilmektedir. Buna karsilik, mantar
enfeksiyonu riski diisiik olan hastalar da ampirik tedavi Onerilmemektedir. Antiviral

ajanlarin kullanimina dair herhangi bir 6neri yapilmamistir (Evans et al., 2021).

Sepsis veya septik soklu yetiskinlerde, geleneksel bolus infiizyonu yerine idame i¢in
(baslangi¢ bolusundan sonra) uzun siireli beta-laktam inflizyonu kullanilmasi orta diizey
kanit seviyesiyle zayif bir oneri olarak kilavuzda yer almistir (Evans et al., 2021). Uzun
siireli infiizyondan Once antibiyotik yiikleme dozunun uygulanmasi, etkili beta-laktam

konsantrasyonlarina ulagsmada gecikmeleri 6nlemek i¢in gereklidir (De Waele et al., 2015).

Sepsis  veya septik  soklu yetiskin  hastalar i¢in, kabul edilmis
farmakokinetik/farmakodinamik (FK/FD) ilkeler ve spesifik ila¢ ozellikleri géz oniinde
bulunduruldugunda antimikrobiyallerin dozlarinin optimize edilmesi en iyi uygulama

bildirimi olarak kilavuzda yer almistir.

Sepsis veya septik soklu yetiskinlerde acil kaynak kontrolii gerektiren belirli bir
anatomik enfeksiyon tanisinin hizla bir sekilde yapilmasini veya dislanmasini ve gerekli
kaynak kontrol miidahalesinin tibbi olarak miimkiin olan en kisa siirede uygulanmasi
onerilmektedir. Ayrica baska bir damar yolu erisimi saglandiktan sonra olasi bir sepsis veya
septik sok kaynagi olan damar yolunun derhal ¢ikarilmasi en iyi uygulama bildirimi olarak

Onerilmistir.

Primer tanis1 sepsis veya septik sok olan ve optimal tedavi siiresinin belirsiz oldugu
yeterli kaynak kontrolii olan yetiskin hastalarda antimikrobiyal tedavinin ne zaman
sonlandirilacagina karar vermek i¢in sadece klinik degerlendirme yerine prokalsitonin ve

klinik degerlendirmenin birlikte kullanilmasi kilavuzda zay1f bir 6neri olarak yer almistir.

Ek Tedaviler
Septik soklu ve vazopressor tedavisi alan yetiskin hastalar i¢in intravendz
kortikosteroidlerin kullanilmasi orta kalitede kanit diizeyiyle zayif bir sekilde onerilmistir.
Kullanilmas1 6nerilen tipik kortikosteroid ise intravendéz yolla hidrokortizondur.
Hidrokortizon, 6 saatte bir 50 mg intravendz olarak veya siirekli infiizyon seklinde 200
mg/glin dozunda verilebilir. Hidrokortizonun, en az 4 saattir 0,25 mcg/kg/dk dozunda
norepinefrin veya epinefrin alan hastalarda baglanmas1 6nerilmektedir.
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Hemoperfiizyon, kanin bir adsorban igeren bir kartusla donatilmig ekstrakorporeal
bir devrede dolastirilmasmi igerir. Onceki kilavuzlar kan piirifikasyon tekniklerinin
kullanilmasi ile ilgili bir 6neri icermiyordu (Rhodes et al., 2017). 2021 kilavuzunda ise bu
konu diger kan saflastirma tekniklerinin (polimiksin B hemoperfiizyonu hari¢) kullanimina
iligkin bir tavsiyede bulunmak i¢in yeterli kanit bulunmamaktadir seklinde giincellenmistir.
Polimiksin B hemoperfiizyonu pahali, yogun kaynak gerektiren, potansiyel olarak saglik
esitligini azaltan ve diisiik gelirli ekonomilerde uygulanmasi zor bir yontemdir. Tiim bunlar
gdz Oniinde bulunduruldugunda kilavuz, polimiksin B hemoperfiizyon tedavisinin

kullanilmamast i¢in zay1f bir tavsiye yayinlamaistir.

Kilavuza gore cesitli kan piirifikasyon tekniklerinin hasta sonuglari {izerindeki

etkisini belirlemek icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugu kanisina varilmastir.

Sepsis veya septik soklu yetiskin hastalar i¢in intravendz immiinoglobulin

kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Renal replasman tedavisi gerektiren sepsis veya septik soklu ve akut bobrek hasarl
eriskin hastalarda, siirekli veya aralikli renal replasman tedavisi uygulanmasi diisiik kalitede
kanit diizeyiyle zayif bir 6neridir. Ayn1 hasta grubunda renal replasman tedavisi i¢in kesin
endikasyon yoksa renal replasman tedavisinin kullanilmasi orta kalitede kanit diizeyiyle

zay1f bir sekilde onerilmistir.

Insiilin tedavisine kan glukoz diizeyi 180 mg/dL nin iizerine ¢ikarsa baslanmasi
onerilmektedir. Bu orta kalitede kanit diizeyine sahip giiclii bir éneridir. Insiilin tedavisine

basladiktan sonra hedef glukoz diizeyi 144—180 mg/dL olmalidur.

Sepsis veya septik soklu yetiskinlerde mortaliteyi azaltmada faydasi olmadigi i¢in
anti inflamatuar 6zellikleri olmasina ragmen (Kuhn et al., 2018) intravenéz C vitamini

kullanimi1 6nerilmemektedir (Fowler et al., 2019).

2.2.Terapotik Plazma Degisimi
Aferez kelimesi Yunanca aphairesis kelimesinden koken almakta olup ayristirmak,

uzaklastirmak anlamina gelmektedir. Plazmaferez ise plazmanin ayristirilip uzaklastirildig

islemler i¢in kullanilan genel bir isimdir (Miller-Keane & O’Toole, 2003).
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Terapotik aferez kanda belirli bir hastalik grubuyla iligkili olabilen veya bu
hastaliklarin gelisimine neden olan baz1 patolojik maddelerin (otoantikor, immun kompleks,
miyelom hafif zincirleri, endotoksin ve diger toksik maddeler v.b.) plazmadan
uzaklastirilmasi veya seviyelerinin diisiiriilmesiyle, olasi hasarin 6nlenmesi veya patolojik
bir siirecin tersine ¢evrilmesidir. Bu tedavi plazmanin kandan uzaklagtirildigi ve geride kalan
kan hiicrelerinin bir replasman sivisi ile birlestirilerek hastaya geri verildigi bir islemdir

(Sarode, 2024).

2.2.1 Tarihge
Ik deneysel aferez islemi 1660 yilinda Ingiltere'nin Oxford kentinde Richard Lower
tarafindan kopekler iizerinde manuel olarak gerceklestirilmistir. Plazmaferez ise ilk kez 1902

yilinda Fransa'da ve 1914 yilinda Rusya'da gerceklestirilmistir (Douglas W et al., 1981).

Plazmaferez ve terapotik plazma degisiminin gelisimi, modern ekstrakorporeal
tedavileri onemli Olgiide sekillendirmigtir.  Plazmaferezdeki temel calismalar, Abel,
Rowntree ve Turner'm kan fraksiyonasyonu icin bir teknik gelistirerek kan bilesenlerini
terapotik amaglar i¢in ayirmanin temelini attig1 1914 yilina dayanmaktadir. Bununla birlikte,
klinik uygulamalar1 dekatlar boyunca siirli kalmistir (Abel et al., 1914). 1960 yilinda
Soloman ve Fahey bir hastada yiiksek globulin seviyelerini diisiirmek i¢in manuel
plazmaferez yontemini terapotik olarak kullanarak terapotik aferez donemini baglatmislardir

(Douglas W et al., 1981).

Baslangigta aferez, bagimsiz bilesen ayirma santrifiijlerine sahip laboratuvarlarda
hasta ile baglantisiz bir islem olarak kan ayirmay1 icermekteydi. Giinlimiizde ise aferez rutin
olarak donoriin veya hastanin yatagimin basinda tam otomatik kan hiicresi ayiricilar ile
hastaya bagl bir sekilde gerceklestirilmektedir. Teknolojik ilerlemelerle beraber bu prosediir
pratik olarak kullanilabilen bir tedavi haline gelmistir (Gilcher & Smith, 2009).

Amerikan Aferez Dernegi, literatiir arastirmalarina dayanan terapotik plazma
degisimi endikasyonlarinin oldugu kapsamli kilavuzlarini 3 yilda bir yayinlamaktadir. TPD
onlarca hastalikta endike olmasina ragmen Amerikan Aferez Dernegi tarafindan yapilan
aragtirmaya gore, Guillain-Barré sendromu veya myastenia gravis gibi norolojik
rahatsizliklar icin yapilan TPD wuygulamalart bu uygulamalarin yarisindan fazlasini

olusturmaktadir (Connelly-Smith et al., 2023).
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2.2.2 Plazma Uzaklastirma Yontemleri
Plazma ve patojenik maddelerin uzaklastirilmasi i¢in iki teknik mevcuttur: santrifiij
ve membran filtrasyonu. Santrifiij yOnteminde ayrisma ekstrakorporeal bir cihazda
gergeklesir ve kan-membran araylizii gerektirmez. Dakikada 2.000-2.500 devirle donerek
antikoagiile edilmis kanin bilesenlerini yogunluga gore ayirir. Sonug olarak kan kendi donme
ekseni etrafinda olacak sekilde ayrilir, en i¢ katmanda plazma, ardindan graniilositler,

monositler, lenfositler, trombositler ve en dis katmanda ise kirmizi kan hiicreleri bulunur.

Membran filtrasyonunda ise diyalizdeki izole ultrafiltrasyona benzer sekilde, plazma
bilesenleri yar1 gecirgen bir membran boyunca se¢ici olmayan bir sekilde ayristirilir. Ayirma
verimliligi plazma filtrasyon hizlarina ve membran 6zelliklerine (gdzenek boyutu ve ylizey

alani) baglidir (Cervantes et al., 2023).

Sekil 2.1 Santrifiijleme ve membran ayirma terapdtik plazma degisiminin karsilastirilmasi

(Cervantes et al., 2023)
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Membran filtrasyonunda TPD'nin plazmay1 ayirma kabiliyeti sinirhidir, oysa
santrifiijlii TPD ile eritrositler, trombositler ve plazma dahil olmak iizere herhangi bir kan
bileseni fraksiyonlara ayirabilir. Her iki yontem de plazma proteinlerinin uzaklagtirilmasinda
benzer seviyede etkilere sahiptir ve uzaklastirilan siviya esit veya daha biiylik hacimde
replasman sivist verilmesine olanak saglar. Ancak Tablo 2'de gosterildigi gibi membran
filtrasyon TPD, santrifiij sistemlere (%80) kiyasla birim zamanda daha az oranda plazma
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(%30) ¢ikarir ve bu da daha uzun tedavi siireleri ve daha yiiksek kan akis hizlar1 gerektirir.

Bu durum filtrede pihtilagmasi riskini de artirabilir (Cervantes et al., 2023).

Klinik caligmalarda agirlikli olarak santrifiij kullanilmasina ragmen, kullanilan
spesifik modaliteler iilkeden lilkeye degismektedir. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki TPD
seanslarinin ¢ogunlugu santrifiij yontemiyle yapilmaktadir (Cervantes et al., 2023).

Tablo 2.1. Santrifiij TPD, membran filtrasyon TPD ve hemodiyalizin farklari (Cervantes et
al., 2023)

Karakteristik Santrifiij Membran Filtrasyonu Hemodiyaliz
Mekanizma Merkezk.ag: Konveksiyon Diftizyon \{e/ veya
kuvveti konveksiyon
Kan akisi, mL/dak 10-150 150-200 :r'ﬁﬁ: ;ggjﬂgb
Devredeki kan hacmi, mL 180 125 160-280
Plazma ekstraksiyonu, %o 80 30 -
Molekiiler agirhk smiri, Da >15000 >15000 <15000
Vd, L/kg Diisiik (<0,3) Disiik (<0,3) Orta (<1,5-2)
Protein baglama, % >80 >80 <80
Antikoagiilasyon Sitrat Heparin Heparin

Kisaltmalar: Vd, dagitim hacmi.

2.2.3 Replasman Sivilari

Replasman sivist olarak kullanilan %5 albiimin soliisyonlar1 yaklagik 145 mmol/L
sodyum ve <2 mmol/L potasyum i¢ermektedir. Alblimin 1s1yla inaktive edildiginden asir1
duyarlilik reaksiyonlari, transfiizyonla iligkili akut akciger hasar1 ve enfeksiyon bulagsma
riskleri belirgin sekilde diisiiktiir. Albiimin kullanilan TPD islemi sirasinda, pro- ve
antikoagiilan faktorlerde %50-60 azalma beklenmektedir. Faktor seviyelerindeki ilk artis ise
TPD’den 4 saat sonra olmakta ve 48 saate kadar neredeyse tamamen diizelmektedir. Bununla
birlikte, aferez sonrasi pihtilagma faktoriiniin tilkkenmesi ve net bir immiinoglobulin kaybi
nedeniyle diliisyonel koagiilopati meydana gelebilir. Bu sebeple islem sonras1 8-12 saat

boyunca koagiilasyon testi yapilmamalidir.

Maliyet kisitlayici bir faktor olarak minimum 70:30 oraninda olmak tizere 80:20
albiimin-salin soliisyonu kombinasyonlar1 kullanilabilir. Bu seyreltilmis replasman sivilari
hipotansiyon i¢in daha yiiksek risk tagimakta ve kullanimlar1 genellikle hiperviskozite

sendromuyla sinirli olmaktadir (Cervantes et al., 2023).
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Plazma genellikle trombotik trombositopenik purpurada (TTP) a disintegrin-like
metallopeptidase with thrombospondin type 1 motif 13 (ADAMTS13)'i ve kanamali
hastalarda (6rn. yaygin alveolar hemoraji) pihtilasma faktorlerini yenilemek icin
kullanilmaktadir. TDP kullaniminin diger endikasyonlarini ise plazma fibrinojen seviyesinin
1,25 g/I’den diisiik olmasi1 ve protrombin zamaninin normal degerlerinin 2 saniyeden fazla
olmast1 olusturmaktadir. Unite boyutu 200-300 mL oldugundan, 3 L'lik tek bir plazma hacmi

degisimi i¢in ¢ok fazla sayida dondrden elde edilen 10-15 iinite plazma gerekmektedir.

Plazma uygulamasi hipotansiyon, sitratla iligkili parestezi, tirtiker, anafilaksi ve kan
yoluyla bulasan enfeksiyonlarla iliskili oldugundan dikkatli kullanilmalidir Dondurulmus
plazma tinite basina yaklasik 7 mmol sitrat icermekte, bu da biiyiik hacimli infiizyonlarda
sitrat toksisitesi riskini arttirmaktadir. Alerjik reaksiyonlart 6nlemek igin, islem Oncesi
antihistaminik uygulamasinin faydali olmadigin1 gésteren verilere ragmen hastalara siklikla
difenhidramin 6n tedavisi uygulanmaktadir. Taze donmus plazmaya kars1 hassasiyet dykiisii
olan hastalarda ise, patojeni etkisiz hale getirilmis kan {irlinii, steroid, difenhidramin ve
efedrin ile yapilan 6n tedaviler basariyla kullanilmaktadir. Enfeksiyon bulasma insidansi ise
diisiik ve orta gelirli iilkelerde daha yiiksekken, yiiksek gelirli iilkelerde risk oldukca
diisiiktiir (Cervantes et al., 2023).

2.2.4 TPD’nin Komplikasyonlar

TPD genellikle giivenli bir prosediirdiir, ancak klinisyenler ¢ok sayida potansiyel
komplikasyona karst dikkatli olmalidir (Tablo 7). Hipokalsemi en yaygin goriilen
komplikasyondur ve donmus plazmada (%?20) albiimine (%9) kiyasla daha sik
goriilmektedir. Bu durumun plazmanin daha fazla sitrat igermesi nedeniyle oldugu
diistiniilmektedir. Bobrek veya karacigerden sitrat atilimi azalmis olan hastalar sitrat
toksisitesi gelisimine daha yatkindir. Albiimin siselerine IV kalsiyum eklenmesi veya sitrat
inflizyonunun yavaslatilmasi gibi farkli miidahaleler bildirilmis, ancak ¢ogu uygulamada

aralikli IV kalsiyum veya siirekli IV kalsiyum infiizyonu yapilmaktadir (Cervantes et al.,

2023).

Hipokalemi, albiimin replasman1 ile birlikte goriilen kan potasyum

konsantrasyonundaki yaklasik %25'lik azalmadan kaynaklanmaktadir. Kalsiyuma benzer

23



sekilde, alblimin sigelerine potasyum eklenmesi bu durumu 6nlemede yardimci olmaktadir

(Cervantes et al., 2023).

Hipotansiyon, tedavilerin %0,4-15'inde bildirilmis olup, albiimin-salin soliisyonu
kombinasyonu replasmani tercih edildiginde daha sik olarak goriilmektedir. Potansiyel
mekanizmalar arasinda gecikmis veya yetersiz hacim replasmani, vazovagal ataklar, diisiik
onkotik s1vi replasmani, anafilaksi, transfiizyonla iliskili akciger hasari, aritmi, bradikinin
reaksiyonlari, intravaskiiler yollardan kanama ve kardiyovaskiiler kollaps yer almaktadir.
Albiimin-salin soliisyonu olarak 80:20 olan bir sivi kullaniliyorsa, hipotansiyon riskini
minimize etmek i¢in degistirilen hacmin %110'unun yerine konmasi 6nerilmektedir. Aferez
ile iliskili mortalite oranlari diistik olup %0,03 ile %0,05 arasinda degismektedir ve bu durum

oncelikle altta yatan hastalik(lar) ile iliskilidir (Cervantes et al., 2023).

Terap6tik plazma degisimi sirasinda albliminin replasman sivist olarak kullanildigi
durumlarda kompleman ve immiinoglobulin seviyelerinde azalmaya yol actig1
gozlemlenmistir. Bu sebepten dolayr TPD uygulanan hastalarda enfeksiyona yatkinlik
potansiyel olarak artabilmektedir. Bununla birlikte, TPD prosediiriinde replasman sivist
olarak plazma kullanildigi zaman kompleman ve immiinoglobulin seviyelerindeki bu

diisiisiin olmadig1 goriilmistiir (Mokrzycki & Kaplan, 1994).
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Tablo 2.2 TPD ile iliskili Komplikasyonlar (Cervantes et al., 2023)

Komplikasyon

Mekanizma

‘ Frekans

Damaryolu Erisimi ile flgili

Periferik erigim

Hematomlar, sinir hasar1, damar/arter sklerozu

%1,48

Santral venoz kateter

Tromboz, enfeksiyonlar, pndmotoraks, arteriyel ponksiyon, hava embolisi

%0,11-%0,36 (subklavianda [%60]
jugiilere [%20] gore daha fazla

komplikasyon)
Erken: pnomotoraks, hematomlar, aritmi, arteriyel ponksiyon; Geg: tromboz,
Portlar . . %18
port enfeksiyonu, pinch-off sendromu
Tromboz %12-%20
AVE/AVG
Yetersiz matiirasyon %60
Antikoagiilasyonla flgili
Hipomagnezemi Sitrik selasyon Uygulanabilir degil
Trombositopeni Heparinle iliskili trombositopeni %1-%35 (TPD'ye 6zgii degil)
Prosediirle flgili
Hematokrit, hiperosmolar sivilarla intravaskiiler diliisyon nedeniyle %10
Anemi Uygulanabilir degil

azalabilir; hipotonik baglatict ¢ozeltiler kullanildiginda hemoliz

Hipotansiyon, dispne,

g0giis agrist

Kompleman aracili membran biyouyumsuzlugu; etilen oksit hipersensitivitesi

%00,4-%15

Trombositopeni

Atik plazmada trombosit kaybi, devre pihtilagmasi, yerine konan sivilarla

diliisyon etkisi

Uygulanabilir degil

Vitamin eksiklikleri

Protein bagli vitaminlerin (A, B6, B12, C, E ve B-karoten) %24-%48

azalmasi ve 24 saat iginde baslangic seviyelerine donmesi

Uygulanabilir degil

Yedek sivilarla flgili

Anafilaktoid

Donor plazmasindaki IgA'nin selektif IgA eksikligi olan hastalara

transflizyonu; bakteriler, endotoksinler, pirojenlerle kontaminasyon;

%00,02-%0,07

reaksiyonlar prekallikrein aktivatorii ve bradikinin (ACEi); polimerize albiimine karsi

antikorlar (nadir)

Albiimin yedek sivilariyla koagiilasyon faktorlerinin ve inhibitorlerinin %0,06-%0,14 tromboz igin, %0,06
Koagiilopati

tiilkenmesi

kanama igin

Elektrolit/asit-baz

anomalileri

Hipokalemi (albiiminde), hipokalsemi (dondurulmus plazma),

hipomagnezemi (dondurulmus plazma), metabolik alkaloz (dondurulmus

Hipokalsemi i¢in %9-%19,6; alkaloz
icin %0,03

plazma)
Enfeksiyon Hipogammaglobulinemi (albiiminde), viral bulasma (dondurulmus plazma) |Uygulanabilir degil
Transfiizyonla iligkili

Dondr antikorlarinin transfiizyonu (dondurulmus plazma) Uygulanabilir degil

akciger yaralanmasi

Hipervolemi

Replasman sivilarm verilmesi

Uygulanabilir degil

Kisaltmalar: ACEI, anjiyotensin donistiiriicli enzim inhibitorii; AVF, arteriovenoz fistiil; AVG, arteriovendz greft; IgA, immiinoglobulin A
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2.2.5 Sepsiste TPD

Terapotik plazma degisiminin, enflamatuar aracilari, antifibrinolitik faktorleri
ortadan kaldirarak ve ADAMTS13 gibi antikoagiilan proteinleri plazma degisimi yoluyla
yenileyerek sepsiste organ fonksiyonunu iyilestirdigi diistiniilmektedir. Bu siire¢, diizensiz
inflamatuar yollar1 tersine ¢evirmeye ve hemostazi geri kazanmaya yardimci olarak
potansiyel olarak sagkalimi artirabilmektedir. Gézlemsel ¢alismalar ile terapotik plazma
degisimi ile %60 ila %87 arasinda degisen sagkalim oranlar1 bildirmistir. Bu oranlar, tarihsel
kontrol gruplarinda goriilen %20-40 oranlarindan 6nemli dl¢lide daha yiiksektir. Terapotik
plazma degisiminin erken donemde baslatilmas1 faydali gériinmektedir ve bazi ¢alismalarda

hemodinamik stabilitenin iyilestigi gosterilmistir (Connelly-Smith et al., 2023).

TPD kullanilan ve biiytikliikleri 10 ila 106 hastadan olusan bes RKC yayinlanmistir.
Siddetli sepsisli hastalarda yapilan bu RKC'lerin en biiyiigiinde giinde 1-2 TPD tedavisi
kullanilmis ve 28 giinliik mortalite oran1 TPD grubunda %33 ve kontrol grubunda %54
olarak bulunmustur (Busund et al., 2002).

Septik soktaki 40 hastay1 kapsayan bir RKC, tek bir TPD tedavisinin norepinefrin
gereksinimlerinde, serum laktat seviyelerinde, enflamatuar biyobelirte¢lerde (6rn. pro-
kalsitonin) kontrol grubuna gore daha fazla azalmaya sebep oldugu bulunmustur. Bu
RKC’de TPD grubunda hemodinamik stabilizasyonun korundugu ve mortalitede azalma

egilimi oldugu goriilmiistiir (Stahl et al., 2022).

Ozetle, TPD 6zellikle erken uygulandiginda sepsiste organ fonksiyonlarini ve
sagkalimi iyilestirme konusunda umut vaat etse de kanitlar yetersiz kalmaktadir. Sepsis
tedavisindeki kesin roliinii ve optimum zamanlamasini belirlemek i¢in daha fazla RK(C'lere

thtiyag vardir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Calisma Tasarimi, Dizayni ve Etik Kurul Onay1

Calismamiz Necmettin Erbakan Universitesi, Ila¢ ve Tibbi Cihaz Dis1
Arastirmalar Etik Kurulundan 03/05/2024 tarih ve 2024/4927 karar sayisi ile onay
alindiktan sonra hasta veya yakinlaridan onam almarak, Necmettin Erbakan Universitesi,
Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalina bagli Yogun Bakim Bilim
Dalinda baglandi. Calisma tek merkezli, prospektif, kontrolsiiz gozlemsel olarak Nisan
2024- Ocak 2025 tarihleri arasinda yapildi. Calisma, 1964 tarihli Helsinki Deklarasyonu ve

sonraki gilincellemelerinde belirtilen etik standartlara uygun olarak gergeklestirildi.

3.2.Hasta Secimi

Nisan 2024- Ocak 2025 tarihleri arasinda, 24 yatakli Anesteziyoloji Yogun Bakim
Unitesi’ne kabul edilen toplam 614 hasta SEPSIS-3 tanimina (Seymour et al., 2016) ve
asagida aciklanan dahil etme/dislama kriterlerine gore septik sok varlig1 acisindan tarandi.
25 hasta calismaya dahil edildi. Tiim hastalar, 2021 Surviving Sepsis Campaign (SSC)

kilavuzlarina uygun olarak tedavi edildi (Evans et al., 2021).

3.2.1 Cahsmaya Dahil Etme Kriterleri
Hastalar asagidaki kriterlere gore dahil edilmistir:
1. 18-75 yas arasi
2. Septik sok tanisi,

3. Septik sokun taninmasini takiben ilk 24 saatlik zaman diliminde vazopressor

kullaniminin baglanmis olmasi,

4. Yeterli intravendz sivi resiisitasyonuna (=30 ml/kg viicut agirligi kristaloid)

ragmen ciddi sistemik hipotansiyon varlig1 ve NE dozunun >0.4 pg/kg/dak olmasi.
3.2.2 Cahsmaya Dislanma Kriterleri
1. 18 yasindan kiiciik ve 75 yasindan biiyiik olma
2. Transfiizyon reaksiyonlar1 6ykiisi

3. Septik olmayan sok nedeniyle vazopressor gereksinimi (6rnegin, kardiyojenik
50k),
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4. Terminal donem malignite,

5. 1leri evre kalp yetmezligi

6. Kendisi veya yasal vasisinin ¢aligmaya katilmay1 kabul etmemesi,
7. Gebe ve emziren hastalar

8. Son evre kronik hastalik varligi,

9. Yagamu siirdiiriicii tedavilerin durdurulmasina yonelik bir direktifin bulunmasi

Mayis 2024 ile Ocak
2025 tarihleri arasinda
614 hasta incelendi.

Septik sokun ilk 24
saatinde ve NE dozu >
0,4 ug/kg/dk olan 27
hasta

TPD ye baslamadan
once exitus olan 2 hasta

Verileri tam olup
calismaya dahil
edilen 25 hasta

Sekil 3.1 Calisma katilimcilarmin akis
semas1. TPD; Terapotik plazma degisimi,
NE; Norepinefrin

3.3.Uygulanan Tedaviler

3.3.1 Standart Tedavi

Norepinefrin ilk tercih edilen vazopressor iken yiiksek doza ulasildiginda ilave olarak
vazopressin uygulandi. Sivi resiisitasyonu i¢in dengeli kristaloidler secildi. Sivi
resiisitasyonunu yonlendirmek i¢in dinamik preload parametreleri kullanildi. Antibiyotikler,
enfeksiyon hastaliklar1 uzmanlarinin kontroliinde se¢ilirken, calisma siiresinden bagimsiz
olarak, yerel standartlara uygun sekilde gerekli oldugu siirece verildi. Antibiyotik yonetimi,
giinliik olarak antibiyotik artirimi ve azaltimini degerlendirmeyi de igerecek sekilde

uygulandi. Enfeksiyon kaynak kontrolii miimkiinse en erken donemde gerceklestirildi.
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ARDS tanimiyla uyumlu hastalar, diisiik tidal voliimlii ventilasyon stratejisiyle (6
ml/kg ideal viicut agirligi- IBW) ventile edildi. Orta-siddetli ARDS olan hastalar, giinliik
olarak 12 saatten fazla siireyle prone pozisyonunda tutuldu. Siddetli ABH bulunan hastalarda
preemtif bir strateji yerine dikkatli bir bekleme stratejisi giidiilerek gerektiginde siirekli renal
replasman tedavisi uygulandi. Refrakter septik sok hastalari i¢in SSC kilavuzunda 6nerildigi
gibi, tiim hastalara sok ¢6ziilene kadar ve en fazla 7 giin boyunca hidrokortizon verildi (4x50
mg/giin). Septik sok i¢in immiinoglobulinler ve/veya hemoperfiizyon gibi diger tamamlayici

tedaviler uygulanmadi.

3.3.1 Terapotik Plazma Degisimi

Kurumumuzda TPD, hematoloji boliimii tarafindan gerceklestirildi. TPD tedavisi,
septik sok tanis1 koyulduktan sonraki 24 saat i¢inde baslandi. Vaskiiler erisim, 12 French
capinda ¢ift limenli bir gecici hemodiyaliz kateterinin merkezi vendz yolla
yerlestirilmesiyle saglandi. Literatiir verilerine dayanarak, yalnizca bir TPD seansi
uygulandi; ¢linkli hemodinamik iyilesmeler yalnizca ilk degisim sirasinda elde edilmisti
(David et al., 2017). TPD, taze donmus plazma (TDP) kullanilarak gerceklestirildi.
Plazmay1, bireysel hastanin toplam plazma sivisinin 1 kati olacak sekilde sabit bir oranda
degistirildi. Bireysel hastalarin plazma hacmi, hastanin kilosu ve hematokrit degerini

kullanan bir formiil ile hesapland1 (Kaplan & Halley, 1990). Formiil su sekildedir:
ePV =1[0.065 x BW (kg)] x [100 - Hematokrit (%)]] x 10 (ml)

Hastalarda Spectra Optia Aferez Sistemi ile santrifiij bazli bir TPD cihaz
kullanildi. TPD sirasinda antikoagiilasyon, bolgesel sitrat inflizyonuyla saglandi. Filtre
sonras1 kalsiyum konsantrasyonu, kurumumuzdaki yerel bir protokol tarafindan
diizenlendigi gibi, tedavi oncesi, tedaviye bagladiktan 15 dakika sonra kontrol edildi. Sitrat
akis hizi, filtre sonrasi iyonize kalsiyum konsantrasyonlarimi 0,5 ila 0,6 mmol/L'ye
hedefleyecek sekilde ayarlandi. Ek olarak, elektrolit ve asit-baz dengesizliklerini dislamak
icin iglem siiresince 15 dakikada bir sistemik kan gazi analizi yapildi. ABH olan hastalarda,
TPD siiresince siirekli renal replasman tedavisi (SRRT) kesildi. Olasi alerjik reaksiyonlari
onlemek i¢in, plazma degisimi dncesinde antihistaminik olarak Klemastin (Tavegil®) 2 mg
intravendz enjeksiyonla uygulandi. TPD tedavisi oncesinde anti-alerjik profilaksi amaciyla

ek kortizon enjeksiyonu yapilmadi. Islem sirasinda gelisen komplikasyonlar kaydedildi.
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Noradrenalin dozu, ortalama arter basincint (MAP) 65 mmHg'nin iizerinde tutmak i¢in her

10-15 dakikada bir titre edildi

3.4.Verilerin Toplanmasi

Hastalarin demografik verileriyle [yas, cinsiyet, boy, kilo ve viicut kitle indeksi
(BMI)] birlikte yogun bakima kabul tarihi, primer teshisi, enfeksiyon yeri, enfeksiyon
etkenleri, yandas hastaliklari, mekanik ventilasyon ve RRT gereksinimi, var ise cerrahi
operasyonu, yogun bakimdan ve hastaneden taburcu edilme tarihi kaydedildi. 7, 14 ve 28

giinliik mortalite belirlendi.

TPD tedavisi hemen 0ncesi ve sonrasi intra-arteriyel kan alinarak interlokin 1 (IL-1),
interlokin 6 (IL-6), interlokin 8 (IL-8), interlokin 10 (IL-10), tiimoér nekroz faktorii alfa
(TNF-a), transforme edici biiyiime faktorii-beta (TGF-B) ve interferon gama (IFN-y)
diizeyleri tespit edildi. Hastalarda gelisebilecek organ yetersizliklerinin derecesini objektif
olarak tanimlamak ve degerlendirmek amaci ile de SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment — Seri Organ Yetersizligi Degerlendirmesi) skoru (Tablo 3.1) ilk 24 saat i¢indeki

en kotii degerler baz alinarak TPD tedavisi oncesi ve 1 giin sonras1 hesaplandi.

TPD tedavisi hemen 6ncesi ve 10 dak, 6 saat ve 24 saat sonraki kalp atim hiz1 (KAH),
sistolik arter basinci (SAB), diastolik arter basinci (DAB), ortalama arter basinci (OAB),
kardiak indeks (CI), sistemik vaskiiler rezistans indeksi (SVRI), kan gazi analizi,
biyokimyasal parametreler (Total protein, albiimin, AST, ALT, GGT, total bilirubin, direkt
ve indirekt bilirubin) laktat, prokalsitonin, CRP, WBC, trombosit ve INR kaydedildi. Aynmi

zaman araliklarinda vazopressor dozlar1 belirlendi.
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Skor

Sistem . L 2 i .
SOLUNUM
Bl L= i =L =Y Sy dgftggiifi"b?ﬁﬂe d.::tggiif’e'ub?ﬁme
PIHTILASMA
Trombosit x 103/l =150 <150 <100 <50 <20
KARACIGER
Bilirubin mg/dL <1.2 12-19 20-59 6.0-11.9 =12
KARDIYOVASKULER
Hipotansiyon OREST | sz %%%irg:':: EI)ECK’JF;:;Ir?ni1O.1 15 E;Fr:z;:lr:‘: 851,
mm/Hg mm/Hg (herhangibir doz)** Norepinefrin < 0.1** Norepinefrin > 0.1**
NOROLOJIK
Glaskow Koma Skoru 15 13- 14 10-12 6-9 <6
BOBREK
Kreatinin (mg/dL 5-4. >
idrar glklgl((m?fgiir'll <12 E= 2= ’ ESOS ° <2§0

*ortalama arter basinci  **en az 1 saat pg/kg/dakika dozunda verilmis olmali

Tablo 3.1 Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) skoru (Singer et al., 2016)

3.5.Sitokin Diizeylerinin Analizi

TPD tedavisi hemen Oncesi ve sonrasi intra-arteriyel olarak 2 mL’lik diiz tiipe alinan
kan ornekleri -24°C’de saklandi. Calisma i¢in belirlenen hasta sayisina ulasildiginda sitokin
seviyeleri (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, TGF-p ve IFN-y) ELISA ydntemi ile belirlendi.
Sandvi¢ ELISA, bir ornekteki spesifik antijenlerin tespiti ve miktarinin belirlenmesi i¢in
kullanilan bir tekniktir. Islem, bir mikroplaka kuyucuklarinin hedef antijene 6zgii bir
yakalama antikoru ile kaplanmasiyla baglar. Non-spesifik baglanma bolgelerini bloke edici
bir tampon ile kapladiktan sonra, 6rnek eklenir ve varsa mevcut antijenin yakalama
antikoruna baglanmasina izin verilir. Kuyucuklar, baglanmamis maddeleri ¢ikarmak icin
yikanir. Antijenin farkli bir epitopuna 6zgili ve bir enzime bagli olan bir tespit antikoru
eklenir. Bagka bir yikama adimindan sonra, enzime bir substrat eklenir ve antijen miktarina
orantili olarak bir renk degisimi olusur. Renk yogunlugu, bir spektrofotometre kullanilarak

Olciiliir ve antijen konsantrasyonu hakkinda nicel veriler saglar.

3.6.Birincil ve ikincil Sonlamim Noktalari

Calismamizda birincil sonlanim noktasi, TPD tedavisinin baglangicindan itibaren

tedavi sonrasindaki 6. saate kadar noradrenalin dozunda gbzlenen azalma ile degerlendirilen
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erken hemodinamik iyilesmeydi. ikincil sonlanim noktasi ise klinik diizelmeyi yansitan

SOFA skorundaki degisiklikler ve enflamatuar parametrelerdeki etkilenme olarak belirlendi.

3.7.Istatistiksel analiz

Arastirma sonucunda elde edilen veriler IBM SPSS Statistics 29 programi
aracilifiyla analiz edilmistir. Degiskenler; Kolmogrov Smirnov testi, Shapiro Wilk testi ve
viziiel metotlar (histogramlar ve probability plots) kullanilarak normal dagilim agisindan
degerlendirilmistir. Tanimlayici istatistik i¢in normal dagilan degiskenler i¢in ortalama ve
standart sapma; c¢arpik dagilim gosteren degiskenler ve ordinal degiskenler icin ortanca ve
minimum-maksimum degerler kullanilmistir. Calismada kiyaslanacak veri gruplart olarak
TPD 6ncesi ve sonrasi sitokin seviyeleri, hemodinamik parametreler ve laboratuvar degerleri
belirlenmistir. Istatistiksel anlamliliklar i¢in; kategorik verilerin degerlendirilmesinde Ki-
kare testi, verilerin siirekli degigskenlere gore karsilastirilmasinda normal dagilan iki grubun
karsilastirilmasinda Student t-testi, non parametrik verilerin degerlendirilmesinde Mann-
Whitney U testi kullanilmigtir. Nonparametrik bagimli degiskenlerde Friedman veya
Wilcoxon testi yapilmustir. Alt grup karsilastirmas: olarak Wilcoxon testi uygulanmis olup
Bonferroni diizeltmesi yapilmistir. Tiim analizler %95 giiven araliginda yapilmis ve p

degerinin <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Mayis 2024 ile Ocak 2025 tarihleri arasinda Anesteziyoloji Yogun Bakim Bilim
Dalina bagli yogun bakim {initemize 614 hasta kabul edildi. Bu hastalardan 27 tanesi
calismamiza dahil edilme kriterini karsiladig: i¢in ¢aligmaya alindi. Ancak iki hasta TPD

uygulanmaya baslamadan hemen 6nce exitus oldugu i¢in analize dahil edilmedi.

Calismamiza dahil edilip analiz edilen hastalarin %80°1 erkek, %20’1 kadin ve yas
ortalamalar1 59.28 + 17.6 yil idi. Hastalarimizin ortalama yogun bakimda yatis siiresi 39.29
+28.87 giin iken, APACHE II skorlar1 23.65 + 6.59 olarak hesaplandi. Calismada incelenen
hastalarimizin demografik verileri Tablo 4.1 de 6zetlendi. Hastalarimizda en sik goriilen
yandas hastaliklar hipertansiyon, diabetes mellitus, KOAH, kalp yetmezligi ve kronik

bobrek hastaligi iken hastalarimizin %28’ inde travma mevcuttu (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Caligsmada incelenen hastalarimizin demografik verileri, APACHE II skorlar1 ve

yandas hastaliklar1.

Yas (Ort + SD, yil) 59.28 + 17.6

Kilo iOrt +SD, kii 79.2+125

APACHE Il skoru (Ort = SD 23.65 + 6.59

Yandas hastalik - n (%

Diabetes Mellitus 9 (36

KOAH 4 (16

Travma - n (%) 7 (28)

*BMI; viicut kitle indeksi, APACHE II skoru; akut fizyoloji yas ve kronik saglk
degerlendirme II skoru
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Caligmamizda pulmoner enfeksiyonlar (%52) sepsisin en sik goriilen nedeni idi.
Bunu %24 ile yumusak doku enfeksiyonu ve %12’ ser ile abdominal ve {lirogenital sistem
enfeksiyonlar1 takip ediyordu. Hastalarimizin yaklasik %92’sinde ¢ogunlukla gram (-)
bakterilerden olusan bir etken patojen tanimlandi. Vakalarin %60'inda etken bir patojen
olarak belirlendi ve tiim hastalar genis spekturumlu bir antibiyotik kombinasyonuyla tedavi
edildi. Hastalarimizin enfeksiyonun viicut bolgelerine gore dagilimi ve belirlenen etken

patojenler Tablo 4.2°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.2. Hastalarimizin enfeksiyonun viicut bolgelerine gore dagilimi ve belirlenen etken

patojenler

Akcigerler 13 (52)

Abdomen 3(12)

l

Etken patojen - n (%)

l

Klebsiella pneumoniae 9 (36)

Enterokok tirleri 3(12)

l

Caligmamizda inceledigimiz hastalarin %88’ne mekanik ventilasyon uygulanirken,
%356°s1 devamli renal replasman tedavi gereksinimi duydu. Analiz ettigimiz 25 hastada 7
giinliik sag kalim % 54.2 (n=13), 14 giinliik sag kalim %45.9 (n=11) iken 28 giinliik sag
kalim %41.7 (n=10) idi.
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TPD 1iyi tolere edildi. Anafilaktoid reaksiyonlar, kateterle iliskili komplikasyonlar ve
transflizyonla iliskili akciger hasar1 gibi TPD'nin ciddi komplikasyonlar1 gozlenmedi. TPD
baglh caligmamizda sitrat kaynakli 5 hastada hipokalsemi haricinde herhangi bir yan etki
g6zlenmedi. TPD tedavisi sirasinda hastalarimizda 3510 £ 491 ml voliimde TDP hastalarin
plazma hacminin yaklasik 1 katina esdeger sabit bir dozla, 102 + 32 dakikalik tedavi siiresi
icinde degistirildi.

Cahiymamizda klinik parametreler iizerine TPD tedavisinin etkisine baktigimizda:

[lk 24 saat igindeki en kotii degerler baz alinarak, TPD tedavisi dncesi hesaplanan hastalarin
SOFA skorlart median (max-min) olarak 13 (9-18) iken TPD tedavisi sonras1 11.5 (9-16)
olarak tespit edildi (p=0.01; Sekil 4.1).

p=0.01

18

16 T

14

SOFA Skoru

10

TPD Glnu TPD'den sonraki glin

Sekil 4.1 Plazma degisiminin Sirali Organ YetmezIligi Degerlendirmesi (SOFA) skoru

uzerine etkisi

Tek bir TPD tedavisinden sonra norepinefrin dozu 6nemli 6l¢giide azaldi1 (TPD
tedavisi Oncesi mean (min-max) olarak 0.86 (0.4-2.5) pg/kg/dak- TPD tedavisi hemen
sonrast 0.77 (0.3-2.60) pg/kg/dak, 6 saat sonra 0.78 (0.24-3.4) ng/kg/dak ve 24 saat sonra
0.75 (0.08-3.5) pg/kg/dak p=0,02; Tablo 4.3). TPD 6ncesi ve sonrast MAP/NE oranlari
sirastyla mean (min-max) olarak 137.70 (23.75-212.5) ve 169.90 (23.85-282.35)

35



pg/kg/dak/mmHg idi (p<<0.001; Tablo 4.3, Sekil 4.2). TPD sirasinda noradrenalin dozlarinin

uzunlamasina zaman ¢izelgesi Sekil 4.3’te gosterilmektedir.

Hastalarimizin 6nemli bir kisminin (n=16) hemodinamik degerlendirmeleri
termodiliisyon yontemiyle (PiICCO®, Pulsion), diger kisminin ise set sorunlar1 nedeniyle
minimal invaziv arter basincina dayali bir monitér (MostCare®, PRAM) kullanilarak
gerceklestirilmistir. Kardiyak indeks (Ort=SD, L/min/m?) TPD sonras1 dénemlerde hafif
olarak ytikselmis olup (p=0.03); TPD 6ncesinde 3.39 + 0.876, TPD hemen sonrast 3.43 +
1.01 ’ye, TPD 6 saat sonrasi 3.42 + 1.03 ve 24. saatte ise 3.47 = 1.08 olarak Sl¢lilmiistiir
(Tablo 4.3). KAH (atim/dak)’da TPD tedavisi sonrast donemde anlamli olarak diisiis tespit
edildiginden (p=0.02) kardiyak indeksteki bu artis KAH’daki artisa baglanamaz (Tablo 4.1).

SVRI (dyn/s/cm*/m?) ise TPD &ncesine gore TPD tedavisi sonrasinda anlamli olarak

degismedi (p=0.15).

SAB, DAB ve OAB; TPD tedavisinden hemen sonra yiikseldi ve diger kaydedilen zaman
noktalarinda da yiiksek kalmaya devam etti (sirastyla p=0.1, p=0.4, p=0.3; Tablo 4.3).

p=0.031

o]e}

Norepinefrin (ug/kg/dak)

pre post

Sekil 4.2 Plazma degisiminin baglamasindan hemen 6nce ve sonra norepinefrin dozu
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Sekil 4.3 TPD islemi Oncesi, esnasinda ve sonrasinda norepinefrin dozlarinin degigimi,

T; O.saat (turuncu kutu) norepinefrin dozu ile karsilagtirlldiginda p<0.05, o; Hafif
aykirt degerler, *; Asir1 aykir1 degerler, NE; norepinefrin, TPD; terapotik plazma
degisimi, TPD; Terapotik plazma degisimi

p=0.001

—

300

~
a
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g 2
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Sekil 4.4 Plazma degisiminin baslamasindan hemen 6nce ve sonra OAB’nin

noradrenalin dozuna orani. MAP; ortalama arter basinci, NE; Norepinefrin
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Tablo 4.3 Olgularimizin TPD tedavisi Oncesi ve

hemodinamik verilerinin degisimi (Ort + SD)

sonrasi

noradrenalin dozu ile

TPD Tedavi TPD Tedavi TPD Tedavi TPD Tedavi
Oncesi 5 Dak Sonrasi 6 Saat Sonrasi 24 Saat Sonrasi

Norepinefrin 0.86 £ 0.70 0.77 £ 0.70* 0.78 £0.78 0.75 £ 0.96
(ng/kg/dk)
MAP/NE 137.70 £ 68.21 | 169.90 £ 87.94* | 196.53 + 115.63* | 294.59 + 275.13*
(mmHg/pg/kg/dk)
Kardiyak indeks 3.39+£0.88 3.43£1.01 3.42 +£1.03 3.47+£1.08
(L/min/m?)
SVRI 1604 + 574.25 1673 £ 579.70 1763 +622.47 1975 £ 552.56
(dyn/s/cm’/m?)
SAB 114 + 18.48 126 £20.08* 123 £ 18.90 120 £24.25
(mmHg)
DAB 57 +8.16 61 +10.35% 61 + 8.53* 63 +11.37*%
(mmHg)
OAB 75 +9.20 80 + 13.60* 82 +10.88* 83 + 14.82*
(mmHg)
KAH 116 £ 27.67 111 +25.68 106 +£22.90 100 £21.41*
(atim/dak)

* p<0.05; TPD tedavi 6ncesi deger ile karsilastirildiginda, SVRI; sistemik vaskiiler rezistans

indeksi, SAB; sistolik arter basinci, DAB; diastolik arter basinci, OAB; ortalama arter
basinci, KAH; kalp atim hiz1
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Calismamizda hematolojik ve biyokimyasal parametreler ile kan gazlar1 ve
dolasimdaki sitokin diizeyleri iizerine TPD tedavisinin etkisine baktigimizda:

Hastalarimizin PCT ve CRP degerleri TPD tedavisinden hemen sonra istatistiksel olarak

p<.001

400 400

300 300

200 <

Prokalsitonin (uglL)
CRP (mglL)
[S)
8

100 100

. i i
Pre

Post pre post

Sekil 4.4 Plazma degisiminin baslamasindan hemen 6nce ve sonra kan PCT ve CRP diizeyleri

O; Hafif aykir1 degerler, *; Asir1 aykir1 degerler

anlamli olarak diismeye basladi ve calismamizda kaydedilen zaman dilimlerinde diisiis

devam etti (p<0.01; Sekil 4.5 ve Tablo 4.4)
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Tablo 4.4 Olgularimizin TPD tedavisi Oncesi ve sonrasi laboratuvar parametrelerinin

degisimi (Ort+£SD).
TPD Tedavi TPD Tedavi TPD Tedavi TPD Tedavi
Oncesi 5 Dak Sonrasi 6 Saat Sonras1 24 Saat Sonrasi

PCT (ug/L) 56.5+85.2 43.5+52.4 36.4 +£42.4%* 20.4 £27.0%*
CRP (mg/L) 212.3+100.5 109.0 + 85.7** 130.1 £79.7** | 124.2+107.3**
WBC (10°/uL) 20.9+10.6 19.0 £ 10.4** 20.0 +10.2 18.8 +10.4*
PLT (10°/uL) 175.6 £101.5 135.1 £91.8** 138.5 £ 95.7** 121.0 £ 98.4**
PT (INR) 1.8+ 0.8 1.5+ 0.6** 1.5+ 0.4%* 1.6 +£0.9%*
pH 73+0.2 7.3+0.1 7.3+0.2 7.4+0.2%
pCO: (mmHg) 41.1+14.0 41.4+9.7 40.7 £ 8.6 39.3+£8.1
HCO;™ (mmol/L) 19.7+£4.5 21.4+£5.1%* 22.9 £ 5 1%* 23.1 £5.8%*
Laktat (mmol/L) 3.6+£2.5 5.0 £2.9%%* 48+4.0 52+54
BE -46+59 -3.5+£5.6% -3.0+6.9* -1.8 £7.1%*
Albiimin (g/L) 255+4.4 29.5 £4.2%%* 28.5 £3.8%* 26.8+4.3
T. Protein (g/L) 49.1£52 51.0+4.1% 50.1+4.8 46.5+7.2
TB (mg/dL) 1.5+1.2 1.4+0.9 1.7+1.3 1.7+1.6
DB (mg/dL) 1.2+1.0 1.0+ 0.9* 1.1+0.9 1.2+1.1
IB (mg/dL) 04+04 04+0.2 0.5+ 0.5%* 0.5+£0.6
AST (U/L) 241.9 +383.3 204.8 + 380.9* 374.0 £ 663.3 510.8 £1507.9
ALT (U/L) 149.0 +209.6 99.6 £ 166.3* 165.6 £246.8 206.4 £318.6
GGT (U/L) 71.2 +48.8 53.7 £ 29.4%%* 50.9 +21.2% 47.5 £24.1%*

* p<0.05; TPD tedavi Oncesi deger ile karsilastirildiginda, ** p<0.01; TPD tedavi oncesi
deger ile karsilastirildiginda, PCT; prokalsitonin, CRP; C reaktif protein, WBC; white blood
count, PLT; trombosit, PT (INR); Protrombin zaman1 (Uluslararas1 Normallestirilmis Oran),
BE; baz ag181, T. Protein; total protein, TB; total bilirubin, DB; direkt bilirubin, IB; indirekt
bilirubin, ALT; alanin transaminaz, AST; aspartat aminotransferaz, GGT; gama glutamil

transferaz
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WBC ve PLT sayilar1t TPD tedavisinden hemen sonra diigmeye basladi (p<0.01) WBC’de
diisme plazma degisimden 6 saat sonra anlamli degilken (p>0.5), 24 saat sonra anlamli diisiis
vardr (p<0.5). PLT ve INR’deki diisiis calismada kaydedilen biitiin zaman noktalarinda
anlamli idi (p<0.01, Tablo 4.4).

Kan gazlar degerlerine baktigimizda pH; plazma degisiminden hemen ve 6 saat sonra
degismezken (p>0.05), TPD den 24 saat sonra anlamli olarak daha ytiksekti (p<0.05). PCO2
degerlerinde c¢alismada kaydedilen zaman noktalarinda herhangi bir degisiklik
gozlenmezken (p>0.05), HCO3™ plazma degisiminden sonra anlamli olarak yiikseldi ve TPD
den 6 ve 24 saat sonra anlaml olarak yiiksekti (p<0.01). BE, plazma degisiminden sonra
istatistiksel olarak anlamli sekilde diistii bu TPD’den 6 ve 24 saat sonra da devam etti
(p<0.05). Kan gazlar1 analizinde Olgiilen laktat ise plazma degisiminden hemen sonra
artarken (p<0.01), degisimden 6 ve 24 saat sonra TPD Oncesine gore yiiksek olmasina

ragmen anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 4.4).

Hastalarimizin plazma albiimin degerleri tahmin edilecegi {lizere plazma degisiminden
hemen ve 6 saat sonra artarken (p<0.01), bu artis degisimden 24 saat sonra anlamli degildi
(p>0.05). TB, DB ve IB degerlerinde TPD &ncesine gdre bazi zaman noktalarinda
istatistiksel olarak anlamli olabilecek farklar olsa da genelde TPD Oncesi ve sonrasi
donemlerde onemli degisiklikler gozlenmedi. AST ve ALT degerleri plazma degisiminden
hemen sonra diismesine ragmen (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli olmasa da TPD
tedavisinden 6 ve 24 saat sonra ylikseldi. GGT ise plazma degisiminden 6nceki degerlerle
karsilastirildiginda TPD tedavisinden sonraki donemlerde istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha diisiiktii. Olgularimizin TPD tedavisi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar parametrelerinin

degisimi Tablo 4.4’te 6zetlenmistir.

Caligmamizda sepsis patofizyolojisindeki rolleri bilinen analiz ettigimiz dolasimdaki
sitokinlerin TPD 6ncesi ve sonrasi degerlerine baktigimizda; IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-
a, TGF-B ve IFN-y, TPD 0Oncesine gore plazma degisimden sonra diisiis gosterdi ancak bu
diisme sadece IL-6 ve TGF-B’de anlaml idi (sirast ile p<0.01, p<0.05). Olgularimizin TPD
tedavisi oncesi ve sonrast dolagimdaki sitokin diizeylerindeki degisimi Tablo 4.5 ve Sekil

4.6’da gosterilmistir.
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Tablo 4.5. Olgularimizin TPD tedavisi oncesi ve sonrasi dolagimdaki sitokin diizeylerinde

gozlenen degisimler (Ort + SD)

Sitokinler

IL-1 (pg/mL)
IL-6 (pg/mL)
IL-8 (pg/mL)

IL-10 (pg/mL)

TNF-a (pg/mL)
TGF-p (pg/mL)
IFN-y (pg/mL)

IL-1; interlokin 1, IL-6; interlokin 6, IL-8; interlokin 8, IL-10; interlokin 10, TNF-o; timor

TPD tedavi oncesi

0.713 £0.519

2.651+1.079

1.903 +0.927

0.085 £ 0.022

1.641 £1.056

0.952 £0.345

1.260 + 0.958

TPD tedavi

sonrasi

0.602 £ 0.485

2.538 £1.171

1.752 +£0.955

0.078 £ 0.015

1.652 £1.128

0.874 £0.305

1.194 + 0.958

0.10

0.004

0.15

0.25

0.84

0.026

0.13

nekroz faktorii alfa, TGF-f; transforme edici biiylime faktorii-beta, [IFN-y; interferon gama,

TPD; terapotik plazma degisimi
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* P=0.026

. "

pre IL-1 postIL-1 pre TGF-p post TGF-B
P=0.004

11y

pre IL6 postIL6 pre TNF-a post TNF-a

JN R

pre IlL8 postIL-8 pre IFN-y post IFN-y

Sekil 4.6 Olgularimizin TPD tedavisi
oncesi ve sonrast IL-1, IL-6, IL-8, IL-

]
o
10, TNF-a, TGF-B, IFN-y diizeylerinde
+ gozlenen degisim. O; Hafif Aykin

(o]

Degerler, *; Asirt Aykir1 Degerler, pre;
TPD o6ncesi, post; TPD sonrast

prelL-10 postIL-10
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Tablo 4.6 Calismamizdaki analiz ettigimiz sitokin diizeylerinin 28 gunliik mortalite tGzerine

Cox regresyon analizi sonuglari

Sitokin B p Degeri Exp(B) %95 CI Alt Smir %95 CI Ust Simir
2,989 0,02 19,866 1,744 226,230
1,102 0,45 3,010 0,176 51,371
2,680 0,35 14,591 0,055 3888,922
-2,483 0,29 0,084 0,001 7,730
-1,121 0,56 0,326 0,007 14,247
-5,379 0,03 0,005 0,000 0,635
54,683 0,19  5,602E+23 0,000 9,793E+58
-161,891 0,02 0,000 0,000 0,000
4,073 0,06 58,725 0,919 3751,062
-5,915 0,02 0,003 0,000 0,328

e dl -9,660 0,05 0,000 0,000 0,959

NYe Tl 8402 0,01 4457,656 10,365 1917138,116
2,562 0,54 12,959 0,003 48421,057
7,340 0,01 1540,602 5,170 459080,612
0; terapotik plazma degisimi Oncesi, s; terapotik plazma degisimi sonrasi, IL-1; interlokin 1,

IL-6; interlokin 6, IL-8; interlokin 8, IL-10; interlokin 10, TNF-a; timor nekroz faktorii alfa,

TGF-B; transforme edici bliylime faktorii-beta, I[FN-y; interferon gama,

Cox regresyon analizi ile plazma degisim dncesi ve sonrasi dolagsimdaki sitokin diizeylerinin
28 giinliik mortalite tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Analiz sonuglar1 Tablo 4.6 'da
sunulmustur. IL-1: Plazma degisim oncesi IL-1 diizeyi, 28 glinliik mortalite i¢in anlaml1 bir
risk faktorii olarak bulunmustur (p = 0,02, Exp(B) = 19,866). Plazma degisim sonras1 IL-1
diizeyi ise mortalite ile anlamli bir iligki gostermemistir (p = 0,45). IL-6: Ne plazma degisim
Oncesi ne de sonrasi IL-6 diizeyleri mortalite ile anlamli bir iliski géstermemistir (p > 0,05).
IL-8: Plazma degisim sonras1 IL-8 diizeyi, mortalite iizerinde anlamli bir koruyucu etki
gostermistir (p = 0,03, Exp(B) = 0,005). Bu bulgu, plazma degisim sonrasi IL8 diizeylerinin
azalmasinin mortalite riskini diislirdigiinii disiindirmektedir. IL-10: Plazma degisim

sonrast IL-10 diizeyleri, 28 glinliik mortalite riskini anlaml1 sekilde azalttig1 bulunmustur (p
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=0,02, Exp(B) = 0). Ancak degisim Oncesi IL10 diizeylerinin mortalite ile anlamli bir iligkisi
bulunmamastir (p =0,19). TNF-a: Plazma degisim sonrast TNF-a diizeylerinin diisiik olmas1
mortalite riskini anlamli sekilde azalttig1r bulunmustur (p = 0,02, Exp(B) = 0,003). Plazma
degisim oncesi TNF-a diizeyleri ise sinirda anlamli bulunmustur (p = 0,06). TGF-$: Plazma
degisim sonrast TGF-B diizeyi, 28 giinlilk mortalite i¢in gii¢lii bir risk faktorii olarak
bulunmustur (p = 0,01, Exp(B) = 4457,656). Plazma degisim Oncesi TGF-f diizeyleri ise
sinirda anlamli bulunmustur (p = 0,05). IFN-y: Plazma degisim sonras1 IFN-y diizeyleri,
mortalite riskinde anlamli bir artis ile iliskilendirilmistir (p = 0,01, Exp(B) = 1540,602).

Plazma degisim oncesi IFN y diizeylerinin ise anlamli bir etkisi bulunmamstir (p = 0,54).

Calismamizda tum hastalarin 28 giinliik mortalitesi tizerinde IL1, IL6, IL8, IL10, TNF-q,
TGF-B ve IFN-y diizeylerinin etkileri incelendiginde; lojistik regresyon analizi sonuglarina
gore, IL8, IL10 ve TGF-B'nin mortalite lizerinde daha giiclii etkileri oldugu gézlemlenmistir.
IL8'in regresyon katsayisi (B=2,090) ve Exp(B)=8,082 degeri ile mortalite riskini artiric
etkisi oldugu, ancak anlamlilik diizeyinin (p=0,259) istatistiksel olarak anlamli1 olmadig: tes-
pit edilmistir. IL10'un regresyon katsayis1 (B=12,116) ve Exp(B)=182,728,511 ile ¢cok yik-
sek bir odds oranina sahip oldugu, ancak genis giiven araligi (CI: 0,000 — 1,220E+24) ve
p=0,584 degeri nedeniyle istatistiksel anlamlilik gostermedigi belirlenmistir. TGFP ise
B=2,148 ve Exp(B)=8,566 ile mortalite riskini artiric1 bir etki gdstermistir, ancak istatistiksel
anlamlilik yoktur (p=0,215). Diger sitokinler arasinda IL1 (B=-0,755, p=0,475), IL6 (B=-
0,470, p=0,507), TNF-a (B=0,543, p=0,494) ve IFN-y (B=-2,177, p=0,194) i¢in mortalite

tizerinde belirgin bir iliski saptanmamustir.

Calismamizdaki 25 hastanin 8’1 ¢alismanin erken doneminde 2 giin i¢inde exitus olmustur.
Yapilan lojistik regresyon analizinde, ¢alismanin erken doneminde 6len hastalarda islem
oncesi sitokin diizeyleri ile erken 6liim arasindaki iligki incelenmistir. Analiz sonucunda,
TGF-f diizeyinin 6liim riski ile en yiiksek pozitif iliskiye sahip oldugu goriilmiistiir (B =
4,717, OR =111,839; p = 0,059). Ancak, istatistiksel anlamlilik sinirinda bulunmustur. Diger
sitokinler (IL1, IL6, IL8, IL10, TNF-a ve IFN-y) i¢cin anlaml1 bir iliski saptanmamustir (p >
0,05). Bulgular, erken donemde 6liimle iliskili olabilecek sitokin diizeylerini belirlemek igin

daha genis hasta gruplarinda yapilacak ileri ¢caligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Olgularimizda, terapotik plazma degisimi Oncesi ve sonrasi dlgiilen 7 adet sitokin (IL1, IL6,

IL8, IL10, TNF-a, TGF-, IFN-y) diizeyleri ile prokalsitonin, CRP, kardiyak indeks (CI) ve
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laktat arasindaki korelasyon da analiz edilmistir. Terapotik plazma degisimi 6ncesi donemde
IL6 (1=%40, p=0.047), IL8 (=%42, p=0.040) ve TNFa (r=%42, p=0.041) laktat ile pozitif
korelasyon gostermistir. TGFP ise laktat ile anlamli negatif korelasyon gostermistir (r=-
%52, p=0.008). Terapotik plazma degisimi 6ncesi donemde diger sitokinler ile laktat
arasinda anlaml bir iligki saptanmamuigtir. Aynt dénemde sitokinler ile prokalsitonin, CRP

ve kardiyak indeks arasinda anlamli korelasyon gézlenmemistir.

Terapdtik plazma degisimi sonrasi laktat diizeyi ile herhangi bir sitokin arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmamistir. IL8 (r=%48, p=0.017) ve TNF-a (1=%42, p=0.038)
prokalsitonin diizeyi ile anlamli pozitif korelasyon gostermistir. TGF-f ise prokalsitonin ile
negatif korelasyon gostermesine ragmen istatistiksel anlamliliga ulagsmamistir (r=-%35,
p=0.098). Sitokinler ile CRP ve kardiyak indeks arasinda anlamli bir korelasyon

gbzlenmemistir.

Bu bulgular, terapétik plazma degisimi 6ncesi bazi sitokinlerin laktat diizeyi ile anlamli iligki
gosterdigini, TDP sonrasi ise bu iliskinin kayboldugunu; prokalsitonin ile ise terapotik

plazma degisimi sonras1 bazi sitokinlerin anlamli iliski gosterdigini ortaya koymaktadir.

Calismamizda morbidite ve mortalite arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in yapilan ki-kare
testinde sadece 28 giinliik mortalite ve Diabetes Mellitus (DM) arasindaki iligki istatistiksel
olarak anlamli (p=0.03) bulunmustur. Yapilan regresyon analizine goére DM’si olan

hastalarin, olmayan hastalara gore mortalite riski 8 kat artmistir.

Enfeksiyon bolgesine gore 28 giinliik mortalitenin karsilastirilmasi amaciyla yapilan
sagkalim analizi sonuglarina gore, akciger, abdomen, iirogenital ve yumusak doku kaynakli
enfeksiyonlar arasinda sag kalim agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p>0.05; Sekil 4.7).
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5. TARTISMA ve SONUCLAR

Calismamizda direngli sepsis ve septik sok tanisi ile takip edilen hastalarda erken
donemde uygulanan TPD’nin inflamatuar yanit ve hemodinamik stabilizasyon iizerindeki
etkileri incelenmistir. Bulgularimiz, TPD’nin proinflamatuar sitokin seviyelerini azalttigini

ve hemodinamik parametrelerde iyilesme sagladigini gostermektedir.

Septik sok ve buna bagl gelisen ¢oklu organ yetmezligi, insan organizmasinin
baslangigtaki enfeksiyona kars1 gosterdigi patolojik bir yanit sonucu ortaya ¢ikar (Singer et
al., 2016). Bu patolojik konake¢i yanitinin dogrudan tedavisi i¢in kanin temizlenmesi,
yaklagik 40 yildir farkli yontemlerle klinik olarak arastirilan cazip bir tedavi konsepti
olusturmaktadir (Stahl, Bode, et al., 2021; Venkataraman et al., 2003). Ancak, teorik olarak
anlasilir ve biyolojik olarak mantikli gériinmesine ragmen, ekstrakorporeal kan temizleme
stratejilerinin lehine veya aleyhine bugiine kadar net bir kanit bulunmamaktadir (David &

Stahl, 2019).

Ancak, son 3 yil i¢inde yayimlanan birkag rapor, septik sok tedavisinde ek olarak
uygulanan ekstrakorporeal kan temizleme yonteminin potansiyel bir risk olusturabilecegine
dair sorular1 glindeme getirmistir. Garbero ve arkadaglar1 2021 yilinda, 6nceden filtrelenmis
plazmanin adsorpsiyon stratejisini temel alan ve yiiksek hacimli bir yontem olan kombine
plazma filtrasyonu ve adsorpsiyonunu (CPFA) iceren COMPACT-2 ¢alismasinin sonuglarini
bildirmistir (Garbero et al., 2021). Bu calismada ara analiz tedavi grubunda %54'liik bir 6liim
orani tespit ederken, kontrol grubunda bu oran %29 olarak bulunmustur. Sonrasinda
planlanan 315 hasta yerine sadece 115 hasta dahil edildikten sonra erken sonlandirilmistir.
Ayni yil, Wendel-Garcia ve meslektaglari, agir refrakter septik soklu 96 hasta iizerinde
yapilan retrospektif bir propensity (egilim) skoru ile eslestirilmis analiz benzer sekilde
endise verici sonuglar bildirmistir. Bu ¢alismada, CytoSorb® adsorberi kullanilarak yapilan
ek bir hemoadsorpsiyon islemi incelenmistir (Wendel Garcia et al., 2021). Sitokin
adsorpsiyonu ile tedavi edilen hastalarda mortalite oran1 %67 ile kontrol grubundaki %42'ye
kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Ek olarak, toplam 34 hasta iizerinde
yapilan ve siddetli COVID-19'a baglh akut akciger yetmezligi gelisen, ekstrakorporeal
membran oksijenasyonu (ECMO) ile tedavi edilen kii¢iik randomize bir ¢aligmada, sitokin
adsorpsiyonu incelenmistir. Bu kohortta da yalnizca sitokinlerin adsorpsiyonu (%58

oraninda artmis mortalite ile) anlamli olarak daha yiiksek 6liim orani1 gostermistir (Supady
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et al., 2021). Yalnizca yiiksek kaliteli caligsma tasarimlarini (randomize kontrollii ¢aligmalar
ve Propensity Score Matching) igeren giincel bir meta-analiz, sepsis tedavisinde sitokin
adsorpsiyonu lehine veya aleyhine net bir sonug ortaya koyamamistir (Becker et al., 2023).
Sonug olarak, son 3 yil i¢cinde, benzer miidahaleleri inceleyen birden fazla yiiksek kaliteli
calisma, kritik septik hastalarda dolasimdaki mediatorlerin segici olmayan sekilde

uzaklastirilmasinin beklenmedik sekilde zararli olabilecegini gdstermistir.

Peki, terapdtik plazma degisimi stratejisi nasil farklidir? TPD de ekstrakorporeal bir
tedavi olmakla birlikte, temel olarak farkli bir biyolojik yaklagima sahiptir. Bu yontemde,
hastanin tiim plazma hacmi uzaklastirilir ve ayn1 anda saglikli donor plazmasi ile degistirilir.
TPD, yogun bakim pratiginde uzun yillardir genis bir endikasyon yelpazesi igin
kullanilmaktadir. Terapotik olarak, plazmadan bir maddenin uzaklastirilmasi (6rnegin
ANCA [Anti-neutrophil cytoplasmic autoantibody] vaskiiliti sonucu gelisen diffiiz alveoler
hemorajide otoantikorlarin uzaklastirilmasi) veya saglikli plazmada bulunan eksik bir
maddenin yerine konulmasi (6rnegin akut trombotik trombositopenik purpura [TTP]
durumunda ADAMTS13 enzimi) amaclanir. Bu endikasyonlarda, TPD yogun bakimda rutin
olarak kullanilmakta ve nispeten yiiksek prosediirel giivenlik profili sergilemektedir (Bauer

et al., 2022; Schmidt et al., 2018).

Sepsis patofizyolojisi lizerinde TPD’nin olumlu etkisine yonelik hipotez, asir1 zararlh
mediatorlerin uzaklastirilmasiyla birlikte, sepsiste tiikenen koruyucu faktorlerin yerine
konulmasini igermektedir (David, Russell, et al., 2023; David & Stahl, 2019). TPD ile
yalnizca sitokinler degil, ayn1 zamanda zararli mediatorler de oldukga etkili bir sekilde
uzaklastirilmaktadir. Bunlar arasinda PAMP’ler, DAMP’ler, endotel ve glikokaliks
destabilize edici faktorler (6rnegin, Angiopoietin-2, Heparanaz-1, soluble urokinase
plasminogen activator receptor [suPAR]; (Knaup et al., 2018; Stahl et al., 2022, 2025)) ve
septik koagiilopatiye katkida bulunan pihtilasma faktorleri (6rnegin, vWF antijeni, D-
Dimerler vb.) yer almaktadir (Stahl et al., 2020).

Ayn1 zamanda, septik plazmanmn saglikli dondr plazmas: ile degistirilmesi,
inflamasyonu baskilayan (6rnegin, immiinoglobulinler; (Stahl, Bikker, et al., 2021)), endotel
stabilizasyonunu destekleyen (6rnegin, Angiopoietin-1, Heparanaz-2; [Knaup et al., 2018;
Stahl, Hillebrand, et al., 2021]) ve antikoagiilasyona katkida bulunan (6rnegin, Antitrombin-
III [AT-III], Protein C, ADAMTS13; [(Stahl et al., 2020, 2022)]) koruyucu faktorlerin yerine

konulmasini saglamaktadir.
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Sepsis tedavisinde TPD'ye yoénelik olumlu deneyimler baslangicta yalnizca
kontrolstiz retrospektif seriler veya prospektif vaka raporlar ile smirliydi. Ancak 2014
yilinda yapilan bir meta-analizde, ¢ocuklar ve yetiskinlerden olusan karisik kohortlarla
ylriitiilen dort randomize kontrollii ¢alisma tanimlanmistir. Bu analizde, TPD’nin yetiskin
hastalarda daha diisiik mortalite orani ile iliskili oldugu gosterilmistir (Risk Orani [RR]:
0,63; %95 Gliven Araligi [GA]: 0,42-0,96) (Rimmer et al., 2014). Son ¢aligmalar, TPD’nin
erken donem siddetli septik soklu hastalarda hemodinamik stabilizasyonu belirgin sekilde
tyilestirdigini ortaya koymustur (David et al., 2021; Knaup et al., 2018). Buna ek olarak,
mevcut klinik veriler TPD’nin sagkalim oranlarini artirabilecegini 6ne siirse de (Lee et al.,
2023), 6lim oranini birincil sonug¢ olarak degerlendiren genis kapsamli faz 3 randomize
kontrollii ¢caligmalar hala eksiktir. Septik sokta patolojik konak yanitina karsi terapdtik
stratejilerimizi iyilestirme ihtiyacinin devam etmesi nedeniyle, kan temizleme konseptinin,
Hipokratik ilke olan "Primum non nocere" ("Once zarar verme") cercevesinde ozellikle

klinik calismalarda daha fazla aragtirilmasi gerekmektedir.

Bu calismada, terapdtik plazma degisiminin, ¢ok yiiksek noradrenalin dozuyla
tanimlanan (>0,4 pg/kg/dk) ve erken evredeki (sok siiresi 24 saati asmayan) tedavilere
direncli septik sok hastalar iizerindeki etkisini degerlendirdik. Birincil sonlanim noktamiz,
TPD tedavisi baglangicindan itibaren tedavi sonrast 6. saate kadar noradrenalin dozunda
meydana gelen azalmayla 6l¢iilen erken hemodinamik iyilesmeydi. Tek bir TPD uygulamasi
sonrasinda noradrenalin dozu belirgin sekilde azaldi [TPD 6ncesi ortalama (min-maks): 0.86
(0.4-2.5) ng/kg/dk, hemen sonrasinda 0.77 (0.3-2.60) ng/kg/dk, 6 saat sonra ise 0.78 (0.24-
3.4) ng/kg/dk]. TPD oncesi MAP/NE orani ortalama (min-maks) olarak 137.70 (23.75-
212.50) pg/kg/dk/mmHg, sonras1 169.90 (23.85-282.35) pg/kg/dk/mmHg, 6 saat sonra
196.52 (19.12-366.67) pg/kg/dk/mmHg ve 24 saat sonra ise 294.59 (8.82-1100)
ng/kg/dk/mmHg idi. TPD sonras1 donemde kardiyak indeks hafif artisg gosterirken, kalp atim
hizinda anlamli bir diisiis saptandi. Sistemik vaskiiler direng¢ indeksi (SVRI) ise TPD 6ncesi

ve sonrasi arasinda anlamli degisiklik gostermedi.

Knaup ve arkadaslarinin gerceklestirdigi prospektif pilot ¢aligmada, terapdtik plazma
degisimi sonrast NE dozunda anlamli bir azalma saptanmistir. Tedavi Oncesinde 0.82
ng/kg/dk olan NE dozu, TPD sonras1 0.56 pg/kg/dk'ya diismiistiir. Bu azalmanin, erken
hemodinamik iyilesme sagladig1 ve vazopressor ihtiyacini azalttig1 bildirilmistir. Ortalama

arter basinci/noradrenalin (MAP/NE) orani tedavi oncesinde 74.9 pg/kg/dk/mmHg iken,
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tedavi sonrast 114.3 pg/kg/dk/mmHg'ye ylikselmistir. Kardiyak indeks ve kalp atim hizi
degerlerinde ise TPD sonrasi belirgin bir degisiklik izlenmemistir (Knaup et al., 2018).

Stahl ve arkadaslarinin yiiriittigli randomize kontrollii bir ¢alismada da TPD
uygulamasi sonrasi NE dozunda anlamli bir azalma gézlemlenmistir. Standart tedavi
uygulanan hastalarda NE dozu her saat i¢in 0.005 pg/kg/dk azalirken, TPD grubunda bu
azalma 0.018 pg/kg/dk olarak saptanmustir. TPD, ilk 6 saat iginde NE dozunda %48 oraninda
bir azalma saglamis ve bu etkinin 24 saate kadar devam ettigi bildirilmistir. SVRI ve
kardiyak indeks acisindan ise gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (Stahl et al.,

2022).

Benzer sekilde, David ve EXCHANGE c¢alisma grubunun yiirtittigi kiigtik 6lgekli
bir randomize kontrollii ¢alismada da TPD uygulanan hastalarda NE dozunda anlamli bir
azalma kaydedilmistir. Standart tedavi grubunda NE dozu 0.58 pg/kg/dk'dan 0.48
ng/kg/dk'ya diiserken, TPD grubunda 0.60 pg/kg/dk'dan 0.34 pg/kg/dk'ya gerilemistir. NE
dozu, TPD grubunda %48 oraninda azalirken, standart tedavi grubunda sadece %10 oraninda

bir azalma gozlenmistir (David et al., 2021).

Bu ¢aligmalarin ortak bulgulari, TPD'nin, septik sok gibi ciddi hastalik tablolarinda

hizla hemodinamik 1yilesme sagladigini géstermektedir.

Calismamizda sepsis kliniginde TPD tedavisinin etkisini degerlendirirken kullanilan
Oonemli parametrelerden biri SOFA skoru idi. Hastalarin tedavi 6ncesi SOFA skorlar, ilk 24
saat icindeki en kotii degerler baz alinarak median (min-maks) seklinde 13 (9-18) olarak
hesaplandi. TPD tedavisinin ardindan bu skorun 11,5 (9-16) seviyesine diistiigii tespit edildi
(p=0.01). Ancak calismamizda kontrol grubu bulunmadigi i¢in standart tedaviyle dogrudan
karsilagtirma yapilamamis, degerlendirme yalnizca TPD Oncesi ve tedavi sonrast SOFA

skorlar1 arasinda gergeklestirilmistir.

Benzer sekilde, tek merkezli retrospektif bir ¢calismada da TPD uygulanan hastalarda
48 saat icinde SOFA skorlarinda belirgin bir diisiis gozlenmistir (Keith et al., 2020). Ayn1
sekilde Weng ve ark. (Weng et al., 2021) ¢alismasinda TPD uygulanan hastalarda 48 saat,
72 saat ve 7 giin sonunda SOFA skorlarinin istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
oldugu rapor edilmistir Bununla birlikte, Stahl ve arkadaslarinin (Stahl et al., 2022)
gerceklestirdigi randomize kontrollii ¢alismada, TPD grubunda tedavi sonrast SOFA
skorunun median 16,5 (12-20,5) puan, standart tedavi grubunda ise 19 (15-24) puan oldugu
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belirtilmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. David ve
arkadaglarinin (David et al., 2021) yiiriittiigt kiigiik 6l¢ekli randomize kontrollii caligmada
da benzer sekilde SOFA skorlarinda anlamli bir degisiklik rapor edilmemistir. TPD grubunda
SOFA skoru 16,5 (12-20,5), standart tedavi grubunda ise 19 (15-24) olarak saptanmaistir.

Luo ve arkadaslarinin randomize kontrollii caligmasinda ise TPD uygulanan hastalar
ile kontrol grubu karsilastirildiginda, 1. ve 7. gilinler arasinda SOFA skorlarinda anlamli bir
fark saptanmamistir (Luo et al., 2023). Tiim bu veriler, TPD'nin organ yetmezligi ve SOFA
skorlar1 tizerindeki etkilerine dair sonuglarin ¢eliskili oldugunu ve mevcut kanitlarin yetersiz
kaldigim1 ortaya koymaktadir. Bu nedenle, daha kapsamli ve iyi tasarlanmis randomize

kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Literatiirde TPD'nin mortalite {izerindeki etkileri konusunda c¢eligkili sonuglar
bulunmaktadir. Bazi c¢alismalar TPD'nin erken hemodinamik 1iyilesme ve organ
fonksiyonlarinda diizelme sagladigini1 gosterirken, digerleri mortalite iizerinde anlamli bir
fayda saglayamadigini bildirmektedir. Keith ve arkadaslariin retrospektif ¢alismasinda
TPD uygulanan septik sok hastalarinda 28 giinliik mortalitenin %40'a diistiigli, kontrol
grubunda ise %65 oldugu bildirilmistir (Keith et al., 2020). Benzer sekilde, Yan ve
arkadaslarinin MIMIC-IV veri tabanina dayali ¢aligmasinda TPD uygulanan hastalarda 28

giinliik ve hastane i¢i mortalitenin anlamli olarak azaldig1 gosterilmistir (Yan et al., 2024).

Bununla birlikte, Stahl ve arkadaslarinin (Stahl et al., 2022) randomize kontrolli
caligmasi, TPD'nin erken hemodinamik iyilesme sagladigini ve noradrenalin dozunu %48
oraninda azalttigini ortaya koysa da SOFA skorlarinda ve 28 giinliik mortalitede anlaml1 bir
fark bulamamustir. Benzer sekilde, Luo ve arkadaslarinin (Luo et al., 2023) genis kapsamli
calismasinda TPD tedavisinin SOFA skorlarin1i ve mortalite oranlarim1 anlamli sekilde
etkilemedigi, hatta yogun bakimda kalis siiresini uzattigi belirtilmistir. Birkag gilincel meta-
analiz (Lee et al., 2023; Kuklin et al., 2024), TPD ile tedavi edilen septik sok hastalarinda

anlaml derecede iyilesmis sagkalim oranlar1 oldugunu ortaya koymustur.

Bu ¢eliskili sonuglarin temel nedenleri arasinda hasta popiilasyonundaki farkliliklar,
caligmalardaki metodolojik ¢esitlilik ve TPD'nin uygulama zamanlamas1 yer almaktadir.
Retrospektif caligmalar daha agir hasta gruplarmi igerirken, randomize kontrollii

calismalarda hasta gruplari daha heterojen olmustur. Ayrica, TPD'nin erken donemde
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uygulanmasinin hemodinamik iyilesmeyi destekledigi bildirilse de, uzun dénem klinik

sonuglar iizerindeki etkileri belirsizligini korumaktadir.

Sonug¢ olarak, mevcut veriler TPD'nin direngli septik sok vakalarinda erken
hemodinamik iyilesme saglayabilecegini, ancak mortalite {lizerinde tutarli bir fayda

sunmadigini gostermektedir.

Calismamizda, 25 hastadan olusan grupta 7 giinliik mortalite %45.8, 14 giinliik
mortalite %54.1 ve 28 giinliik mortalite %58.3 olarak saptandi. Bu veriler, TPD tedavisi
sonrasi elde edilen sonuglar olup, kontrol grubu bulunmadigi i¢in dogrudan karsilastirma
yapilamamistir. Ancak, TPD sonrasi 28 giinliik mortalite oranimiz Keith (%40) ve Yan
(%50) caligmalarina kiyasla daha yiiksek, Stahl (%60) ve Luo'nun (%55) bulgulariyla ise
benzer diizeydedir (Keith et al., 2020; Luo et al., 2023; Stahl et al., 2022; Yan et al., 2024).
Erken donem mortalite agisindan 7 giinliik sonug¢larimiz Stahl ve Yan'in bulgularina
yakinken, Keith'in raporladigi mortalite oranindan daha ytiksek bulunmustur. Genel olarak,
calismamizdaki mortalite orani literatiirdeki baz1 TPD ¢aligmalar ile benzerlik gosterse de,
bazi1 c¢alismalara kiyasla daha yiiksek seyretmistir. Bu farkliliklarin hasta secimi, sepsis
siddeti ve klinik degiskenler gibi faktorlerden kaynaklanabilecegi g6z Oniinde

bulundurulmalidir.

TPD, direngli septik sok hastalarinda asir1 immiin yanitin modiile edilmesi amaciyla
hedeflerinden biri inflamatuar mediatorlerin dolasimdan uzaklastirilmasi ve homeostatik
dengenin yeniden saglanmasidir. Calismamizda sepsis patofizyolojisindeki rolleri bilinen
analiz ettigimiz dolasimdaki sitokinlerin TPD 6ncesi ve sonrasi degerlerine baktigimizda;
IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, TGF- ve IFN-y, TPD 6ncesine gore plazma degisimden
sonra diisiis gosterdi ancak bu diisme sadece IL-6 ve TGF-f’de istatistiksel olarak anlamli

idi. Literatiirde ¢esitli sitokinler tizerindeki TPD’nin etkileri incelenmistir.

IL-6, sepsis siddeti ve mortaliteyle dogrudan iligkili énemli bir proinflamatuar
sitokindir. IL-6, sepsiste erken inflamatuar yanitin 6nemli bir gostergesi olup, yliksek
diizeyleri kotii prognoz ile iligkilidir. TPD tedavisiyle azalma tedavinin inflamatuar ytki
hafifletme ve sistemik inflamatuar yaniti diizenleme potansiyelini ortaya koymaktadir.
Calismamizda ne plazma degisim Oncesi ne de sonrasi [L-6 diizeyleri mortalite ile anlamli

bir iligki gostermemistir.
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IL-1B, sistemik inflamatuar yanitin 6nemli bir mediatoriidiir. Literatiirde IL-1B'nin
TPD ile azaltilmasina dair spesifik veriler sinirlt olsa da, TPD'nin genis spektrumlu plazma
temizleme etkisi nedeniyle bu sitokinin seviyelerinin azalmasinda etkili olabilecegi
belirtilmistir. Yan ve ark.'nin MIMIC-IV veri tabanina dayali ¢alismasinda, TPD'nin genel
olarak proinflamatuar mediatorleri azalttig1 bildirilmistir (Yan et al., 2024). Calismamizda
plazma degisim oncesi IL-1 diizeyi, 28 giinliik mortalite i¢in anlaml1 bir risk faktorii olarak

bulunmustur.

IL-8, notrofillerin enfeksiyon bdlgesine gogiinli saglayan ve inflamatuar siireci
tetikleyen bir kemokindir. Cesitli calismalarda, TPD'nin IL-8 seviyelerini anlamli derecede
diistirdigii ve bu azalmanin noétrofil kaynakli doku hasarini Onleyebilecegi gosterilmistir
(Weng et al., 2021). Calismamizda da plazma degisim sonrasi IL8 diizeylerinin azalmasinin
mortalite riskini diisiirdiiglinii diisiindiirmektedir. TNF-a, sepsisteki erken faz inflamatuar
yanitin ana belirleyicilerindendir. TPD'nin non-selektif filtrasyon yetenegi nedeniyle TNF-a
seviyelerini de diisiirebilecegi, ancak literatiirde bu konuda dogrudan veri sinirlt oldugu
bildirilmistir (Weng et al., 2021). Olgularimizda plazma degisim 6ncesi ve sonrast TNF-a

diizeylerinin diisiik olmasinin mortalite riskini anlamli sekilde azalttigin1 gézlemledik.

IL-10, anti-inflamatuar bir sitokindir ve asir1 inflamatuar yanit1 baskilarken immiin
yanit1 dengelemekte kritik rol oynar. TPD'nin IL-10 {izerindeki etkisi karmasik olup, bazi
caligmalarda IL-10 seviyelerinin azalmasmin immiin dengenin restorasyonu agisindan
olumlu, baz1 durumlarda ise koruyucu anti-inflamatuar etkinin azalmasi agisindan riskli
olabilecegi gosterilmistir (Keith et al., 2020; Yan et al., 2024). Calismamizda plazma degisim
sonrast diisiik IL-10 diizeylerinin, 28 giinliilk mortalite riskini anlamli sekilde azalttig:

bulunmustur.

TGF-B, immiin yanitin diizenlenmesinde hem proinflamatuar hem de anti-
inflamatuar roller iistlenen bir sitokindir. Septik hastalarda, TGF-$ seviyelerinin artisi,
immiinosupresif etki ile iliskili bulunmus ve hastaligin ilerleyen evrelerinde immiin
paraliziyi tetikleyebilecegi bildirilmistir. TPD'nin, dolasimdaki proinflamatuar mediatorleri
uzaklastirma mekanizmast nedeniyle TGF-B seviyelerinde azalma saglayabilecegi
diisiiniilmektedir. Ancak bu azalma, immiin yanitin daha fazla baskilanmasina neden olabilir
ve bu nedenle literatiirde TPD'nin TGF-f iizerindeki etkisi konusunda ¢eliskili bulgular
mevcuttur. Bazi calismalarda, sepsiste immiinmodiilatoér bir ajan olan TGF-f'nin TPD ile

azalmasimin hastalarin klinik seyrinde iyilesme sagladigi, baz1 ¢aligmalarda ise immiin
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paraliziye katkida bulunabilecegi belirtilmistir (Keith et al., 2020; Yan et al., 2024).
Caligmamizda ise plazma degisim Oncesi ve sonrast TGF-f diizeyi, 28 giinliikk mortalite i¢in

gliclii bir risk faktorii olarak bulunmustur.

IFN-y, hiicresel immiin yanitin énemli bir regiilatorii olup, 6zellikle Thl hiicre
yanitini aktive ederek mikrobiyal klirens ve makrofaj aktivasyonunda kritik rol oynar. Sepsis
hastalarinda IFN-y seviyeleri genellikle erken fazda yiiksektir ve inflamasyonun asiri
tetiklenmesine katkida bulunabilir. TPD, IFN-y gibi proinflamatuar sitokinlerin dolasimdan
uzaklastirilmasini saglayarak sistemik inflamatuar yanit sendromunu (SIRS) baskilayabilir.
Bununla birlikte, baz1 hastalarda IFN-y'nin asir1 azaltilmasi, bagisiklik sistemini zayiflatarak
sekonder enfeksiyonlara yatkinligi artirabilir (Keith et al., 2020; Weng et al., 2021).
Calismamizda plazma degisim sonrast [FN-y diizeyleri, mortalite riskinde anlamli bir artig
ile iligkilendirilmistir

Mevcut literatiir, TPD'nin direngli septik sok hastalarinda ¢esitli proinflamatuar
sitokinlerin dolagimdan uzaklastirilmasini saglayarak hemodinamik iyilesme ve vazopresor
ithtiyacinda azalma ile iligkili olabilecegini gostermektedir. Ancak IL-10, TGF-f ve IFN-y
gibi sitokinler, immiin sistem {izerinde ¢ift yonlii etkilere sahip olup, asir1 baskilanmalari
bagisiklik yanitini zayiflatarak immiin paralizi ve sekonder enfeksiyon riskini artirabilir. Bu
nedenle, TPD wuygulanirken sitokin seviyelerinin yakindan izlenmesi biiylik 6nem
tagimaktadir. Calismamizda IL8, IL10 ve TGF-B'nin mortalite lizerinde daha gii¢lii etkileri
oldugu gozlemlenmistir. Erken donemde kaybettigimiz olgularda ise TGF-f diizeyinin 6liim
riski ile en yiiksek pozitif iliskiye sahip oldugu goriilmiistiir Daha ileri ¢calismalarda, TPD
tedavisinin sitokin seviyelerindeki degisimlere ve klinik sonuclara etkisinin daha net ortaya
konulmasi, bu tedavi yonteminin giivenligini ve etkinligini degerlendirmek agisindan kritik

olacaktir.

Prokalsitonin, bakteriyel enfeksiyonlar ve sepsis gibi ciddi inflamatuar durumlarda
artan, CRP'ye kiyasla daha spesifik bir biyobelirtectir. CRP ise akut faz reaktani olarak
inflamasyon ve doku hasarina yanit olarak yiikselir. Olgularimizda uygulanan TPD
inflamatuar belirte¢lerin (PCT ve CRP) azaltilmasinda etkili bulunmustur. Stahl ve
arkadaslarinin (Stahl et al., 2022) randomize kontrollii calismasinda, TPD sonrasinda PCT
seviyelerinde belirgin bir azalma ve genel inflamatuar yiikte diisiis rapor edilmistir. Benzer
sekilde, Kuklin ve arkadaslarinin (Kuklin et al., 2024) meta-analizinde, sepsis nedeniyle

TPD uygulanan hastalarda CRP seviyelerinde anlamli azalma gdsterilmistir. Caligmamizda,
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TPD sonrast WBC seviyelerinde belirgin bir azalma gézlenmemekle birlikte hafif bir diigiis
kaydedilmistir. Stahl ve ark. (Stahl et al., 2020)tarafindan yapilan ¢alismada da, TPD'nin
inflamatuar belirtegleri azalttifi ancak WBC seviyelerinde belirgin bir degisiklik
olusturmadig1 bildirilmistir. Ayrica, TPD sonrasi trombosit seviyelerinde belirgin bir diisiis
gbzlenmistir. Bu bulgu, Weng ve arkadaglarinin (Weng et al., 2021) ¢alismalarinda da rapor

edilmis olup, trombosit kaybinin mekanik hasar ve diliisyona bagli olabilecegi belirtilmistir.

Endotoksin, Gram-negatif bakterilerin dis hiicre zar1 bileseni olan lipopolisakkarittir
ve konak immiin yanitini aktive ederek giiclii inflamatuar reaksiyonlara yol agar. Endotoksin,
Toll-like reseptor 4 (TLR4) araciligiyla sinyal iletimi baslatarak proinflamatuar sitokinlerin
salimimin tetikler. Bu siire¢, inflamatuar yanitin 6nemli bir belirteci olan prokalsitonin
{iretimini uyarmakta ve sepsisin ciddiyetini artiran inflamatuar yiikii artirmaktadir. Ozellikle
endotoksemi ile iligkili septik sok olgularinda, PCT seviyelerinin endotoksin yiikiiyle
dogrudan iliskili olarak anlamli diizeyde arttig1 gosterilmistir (Kellum & Ronco, 2023).
Literatiirde, TPD'nin endotoksin yiikiinli azaltarak inflamatuar yaniti hafifletici etkileri
bildirilmistir (Keith et al., 2020; Lee et al., 2023; Weng et al., 2021; Yan et al., 2024). Bu
baglamda, calismamizda gozlemlenen PCT diizeylerindeki azalmanin, endotoksin
temizlenmesine bagli olarak inflamatuar yiikteki disiisle iligkili olabilecegi

diistiniilmektedir.

Direncli septik sokta TPD uygulanan hastalarda kan gazi ve laktat iizerine etkiler i¢in

literatiir incelendiginde:

Laktat, sepsiste doku hipoperfiizyonu ve hiicresel oksijenlenme bozuklugunun
onemli bir biyomarker: olarak kabul edilir. TPD'nin sepsis hastalarinda laktat seviyelerini
nasil etkiledigi, kan gaz1 parametreleriyle birlikte literatiirde cesitli calismalarda
degerlendirilmistir. Stahl ve ark. septik sok hastalarinda TPD sonrasi laktat seviyelerinde
erken donemde diislis saptamis ve bu durumun dolasimdaki inflamatuar mediatorlerin
uzaklastirilmasi ile iliskili olabilecegini bildirmistir (Stahl, Lehner, et al., 2024) . Keith ve
ark. (2020) tarafindan yapilan retrospektif bir ¢alismada, TPD uygulanan septik sok
hastalarinda laktat seviyelerinin TPD sonras1 anlamli diizeyde diistiigii ve bu azalmanin 6.
saatten itibaren belirginlestigi rapor edilmistir(Keith et al., 2020). Yan ve ark. (Yan et al.,
2024) ise, laktat diizeylerindeki azalmanin 6zellikle ilk 24 saat i¢inde belirginlestigini ve

hemodinamik iyilesmenin bu donemde basladigini belirtmistir.
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TPD'nin dolasimdaki toksinleri ve inflamatuar mediatorleri temizlemesi, metabolik
asidozun iyilesmesine ve bikarbonat diizeylerinin artigina katkida bulunabilir. Calismamizda
kan gaz1 degerlerinden HCO3™ artis1, baz agiginin azalmasi ve laktat degisimleri istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Laktat degerleri calismamizda TPD’den hemen sonra artarken,
TPD sonrasit 6. ve 24. saatte azaldigi gézlemlenmistir. Calismanizda gézlemlenen erken
donemde laktat artisi, literatiirde de rapor edilen TPD sonrasi gegici hiicresel hipoperfiizyon
ve doku perfiizyon degisiklikleri ile uyumludur (Keith et al., 2020; Stahl et al., 2020).

TPD'nin hemodinamik etkileri baglaminda beklenen bir sonug olarak degerlendirilebilir.

Literatiir incelendiginde dikkat ¢ekici bir bulgu ise, baslangicta daha yiiksek laktat
konsantrasyonuna sahip hastalarda TPD’nin hemodinamik stabilizasyonu daha etkili bir
sekilde sagladigidir. Bu durum, mikrosirkiilatuar disfonksiyonun, bu kritik hasta grubunda

TPD basarisi i¢in potansiyel bir belirtec olabilecegine isaret edebilir (Stahl et al., 2022).

Sepsisli hastalarda TPD'nin etkinligi; tedaviye baslama zamani, degistirilen plazma
hacmi, seans sikligi, replasman sivisi se¢imi (taze donmus plazma, albiimin veya
kristalloidler) ve antikoagiilasyon yonetimi gibi faktorlere bagli olarak degiskenlik
gosterebilir. Bu konu ile ilgili yapilan ¢alismalarda TPD uygulama rejimleri arasinda
farkliliklar bulunmaktadir. Gelecekte yapilacak g¢aligmalar, bu protokol degiskenlerinin

standartlastirilmasinin klinik sonuclara etkisini daha net ortaya koyacaktir.

Sepsiste terapdtik plazma degisimi dozajina dair literatiirde genis bir aralikta
degisiklikler gozlenmektedir. Cogu ¢alismada, bireysel plazma hacminin %100 ila %150'si
arasinda plazma degisimi protokolii uygulanmistir. Keith ve ark. tarafindan yiiriitiilen
calismada da benzer sekilde %120 oraninda degisim uygulanmistir (Keith et al., 2020). Lee
ve ark.'min sistematik derlemesinde hem santrifiii hem de membran bazli TPD
protokollerinde plazma hacminin %120-150'si arasinda degisimin yaygin oldugu,
antikoagiilasyon i¢in genellikle sitrat veya heparin kullanildig1 belirtilmistir (Lee et al.,

2023).

Calismamizda benzer bir yaklasimla, bireysel hastanin toplam plazma hacminin
yaklasik %100'i oraninda sabit plazma degisimi uygulanmig ve antikoagiilasyon, bolgesel
sitrat infiizyonu ile saglanmistir. Literatiirdeki verilerle alt sinirda uyumlu olan bu dozaj,
hem proinflamatuar mediyatorlerin temizlenmesi hem de koagiilopati kontrolii agisindan

yeterli bulunmustur. Ancak, plazma hacmi degisiminin hasta bazinda uyarlanmasiin
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sonuglar iizerinde daha belirgin etkileri olabilecegi belirtilmektedir. Gelecekteki
caligmalarda daha yiiksek hacimli degisimlerin etkinligi ve giivenligi daha net sekilde ortaya

konulmalidir.

Direncli septik soka sahip olgularimiza adjuvan tedavi i¢in yalnizca bir TPD seansi
uygulandi. Ciinkii tek seans TPD, sepsisli hastalarda hizli proinflamatuar mediator temizligi
ve antikoagiilan faktorlerin yenilenmesi saglayarak erken hemodinamik iyilesme elde
etmeyi amaglar. TPD'nin artan seans sayist ile birlikte kanama, hipokalsemi, trombositopeni
ve enfeksiyon gibi komplikasyon riskleri artmaktadir. Tek seans uygulama, bu risklerin
azaltilmasini saglayarak daha giivenli bir tedavi profili sunabilir (Stahl, Bode, et al., 2024;
Stahl et al., 2020). Tek seans sonrasi hastanin klinik yaniti degerlendirilerek gereklilik
halinde ek seanslar planlanabilir. Bu, hastanin gereksiz maruziyetini onlerken, miidahale
etkinliginin bireysellestirilmesine olanak tanir (Stahl et al., 2022). Baz1 caligmalarda tek
seans TPD uygulamasinin, ¢oklu seanslarla benzer hemodinamik iyilesme ve inflamatuar
mediator temizligi sagladigi gosterilmistir. Daha fazla seansin klinik fayda agisindan ek katk1
saglamadig1 ve komplikasyon riskini artirdig1 belirtilmistir (David et al., 2017; Kuklin et al.,
2024). Bu gerekgeler dogrultusunda, calismanizda tek seans TPD uygulamasi, hasta
giivenligi, etkinlik ve kaynak yoOnetimi agisindan mantikli gériinmektedir. Maalesef bu

konuda randomize kontrollii ¢alismalar mevcut degildir.

Calismamizda TPD igin taze donmus plazma kullanildi. Bu amagla albiimin gibi
baska replasman soliisyonlar1 da kullanilabilir. Son yillarda yayimlanan bir sistematik
derleme ve meta-analiz, siddetli sepsis ve septik sokta terapotik plazma degisiminin,
yalnizca taze donmus plazma kullanildiginda eriskinlerde daha diisiik mortalite ile iligkili
oldugunu rapor etti (Lee et al., 2023). Bu etki, kanin arindirilmasi ve endotoksinler,
lipoproteinler, sitokinler ve immiinoglobulinler gibi zararli enflamatuar faktorlerin
uzaklastirilmasi potansiyelinin yaninda replasman sivisindan immiinomodiilator faktorlerin
saglanmasiyla da desteklenir. Saglikli donorlerden elde edilen plazmanin replasman sivisi
olarak kullanilmasi, antitrombin-III, protein C ve ADAMTS-13 gibi koruyucu anti-
inflamatuar mediatorlerin ve pithtilasma faktorlerinin yenilenmesi agisindan kritik dneme
sahiptir. Bu yenilenme, sepsisteki diizensiz inflamasyonu ve koagiilopatiyi hafifletir (Knaup

et al., 2018; Kuklin et al., 2024).

Hastalarimizda santrifiij bazli bir TPD cihazi kullanildi. Teorik olarak, santrifiij

plazma degisimi, membran plazma filtrasyonuna kiyasla daha yiiksek plazma uzaklastirma
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verimliligine sahiptir. Bu durum, daha fazla immiin kompleks uzaklagtirilmasiyla
sonuclanabilir, ancak sepsiste immiinomodiilasyon {iizerindeki etkileri tartigmalidir.
Membran filtrasyon teknigi, daha diisiik plazma ekstraksiyon oranina sahiptir ve daha
yuksek kan akis hizlar1 ile daha uzun prosediir siireleri gerektirir. Ek olarak, kan-membran
etkilesimi hiicreleri ve inflamasyonu aktive edebilir, bu da inflamasyonun diizenlenmesi i¢in
daha fazla prosediir gerektirebilir (Kuklin et al., 2024). Siddetli sepsis hastalarinda santrifiij
ve membran TPD'nin karsilastirildigr dogrudan bir ¢alisma bulunmamaktadir. Sepsis dis1
TPD gerektiren hastalarda yapilan ¢alismalar ise bu iki yontem arasinda sonug¢ a¢isindan

belirgin bir fark géstermemistir (Lee et al., 2023).

Calismamizda TPD 1iyi tolere edildi. Anafilaktoid reaksiyonlar, kateterle iliskili
komplikasyonlar ve transflizyonla iliskili akciger hasar1 gibi TPD'nin ciddi komplikasyonlar1
gozlenmedi. Sitrat kaynakli 5 hastada hipokalsemi haricinde herhangi bir yan etkiye
rastlanmadi. Mevcut literatiir incelendiginde, TPD sirasinda ortaya ¢ikabilecek
komplikasyonlar arasinda en sik bildirilen yan etkinin hipotansiyon oldugu ve %20 oraninda
rapor edildigi belirtilmistir (Knaup et al., 2018). Kanama ise %12 oraninda bildirilmis olup,
bu durum koagiilasyon faktorlerinin diliisyonu ile iligkilendirilmistir (Stahl, Bode, et al.,
2024). Enfeksiyon riski %8 olarak saptanmis ve bu durumun genellikle damar yolunun
acilmasi ile 1lgili oldugu ifade edilmistir (David, Russell, et al., 2023). Alerjik reaksiyonlar,
ozellikle taze donmus plazma kullanimiyla %5 oraninda rapor edilmistir (Stahl et al., 2020).
Hipokalsemi, sitrat bazli antikoagiilanlarin kalsiyumu baglamasi nedeniyle %7 oraninda
goriilmiis ve ciddi elektrolit dengesizliklerine neden olabilecegi belirtilmistir (Stahl, Bode,
etal., 2024). Daha nadir goriilen ancak klinik olarak énemli bir komplikasyon olan trombotik
mikroanjiyopati ise %3 oraninda rapor edilmis ve ADAMTS-13 seviyelerindeki azalmayla
iligkilendirilmistir (Stahl et al., 2020). TPD ile iliskili bu komplikasyonlarin ¢ogu, dikkatli
hasta secimi, uygun replasman sivist yonetimi ve siki hasta izleme protokolleri ile minimize

edilebilir.

Klinik ortamlarda tibbi kararlar alinirken risk faktorlerinin dogru sekilde anlagilmasi
son derece Onemlidir. Sepsis riski tasiyan hastalarin erken tespiti, daha sonraki
komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavi yaklasimlarinin belirlenmesi agisindan kritik bir rol
oynamaktadir. Literatiirde, kronik tibbi durumlar, ileri yas, erkek cinsiyeti, alkolizm, malign
hastaliklar ve bu hastaliklarin agresif tedavilerinden kaynaklanan bagisiklik baskilanmasi

gibi cesitli risk faktorleri sepsis gelisimi ile iliskilendirilmistir (Fathi et al., 2019).
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Erkek cinsiyeti, sepsis ve septik sok icin iyi tanmimlanmis potansiyel bir risk
faktortidiir. Sepsis insidansinin erkeklerde kadinlara oranla daha yiiksek oldugu ve yillik
goreceli riskin erkeklerde kadinlara gore 1,3 kat fazla oldugu bildirilmistir (Martin et al.,
2003). Ayrica, erkek hastalarin daha uzun siire yogun bakimda ve hastanede kaldigi, yogun
bakim mortalitesinin daha yiiksek oldugu, 90 giin ve 1 yil icinde yeniden hastaneye yatig
olasiliklarinin arttig1 ve sepsis sonrasi ilk yil i¢inde mortalitenin daha yiiksek oldugu
belirtilmistir (Campanelli et al., 2018; Thompson et al., 2022). Benzer sekilde, calismamiza

dahil edilen 25 hastanin %80'inin erkek oldugu saptanmustir.

Ileri yas ve eslik eden kronik hastaliklar da sepsis i¢in onemli risk faktorleri arasinda
yer almaktadir. Calismamizda en sik gozlenen yandas hastalik hipertansiyondu (11/25,
%44). Ikinci siklikta ise diyabetes mellitus (9/25, %36) tespit edilmistir. Diyabet, immiin
sistemi zayiflatarak tekrarlayan enfeksiyonlara, hastane kaynakli enfeksiyonlara ve sekonder
enfeksiyonlara bagli olarak sepsis riskinde artisa neden olmaktadir (Falagas & Kompoti,
2006). Calismamizda morbidite ve mortalite iliskisini degerlendirmek amaciyla yapilan ki-
kare testinde, yalnizca 28 giinliik mortalite ile diyabetes mellitus arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmustur. Regresyon analizine gore ise diyabeti olan hastalarin

olmayanlara kiyasla mortalite riskinin § kat daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Akut tibbi ve cerrahi durumlar, sepsisin kiiresel saglik yiikiine 6nemli 6l¢iide katkida
bulunmaktadir. Sepsisin en yaygin enfeksiyon kaynaklar1 arasinda pnémoni, idrar yolu
enfeksiyonlar1 ve karin i¢i enfeksiyonlar yer almaktadir. Enfeksiyon odaginin, sepsisin klinik
sonuglar1 iizerinde belirgin bir etkisi oldugu bildirilmistir. Ozellikle pndmoni gibi solunum
yolu enfeksiyonlari, diger enfeksiyon bolgelerine kiyasla daha ytliksek mortalite oranlari ile
iligkilendirilmistir (Via et al., 2024). Calismamizda da literatiir verileriyle uyumlu olarak
enfeksiyon odagi en sik solunum sistemi enfeksiyonlar: olmak iizere, sirasiyla yumusak
doku, iiriner sistem ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlar1 olarak saptanmistir. Bununla
birlikte, ¢alismamizda enfeksiyon bolgesinin 28 giinliik mortalite lizerinde anlamli bir etkisi

olmadig1 gozlemlenmistir.

Sepsis, yalnizca mikrobiyolojik olarak dogrulanmis vakalar1 degil, ayn1 zamanda
kiiltiir negatif olgular1 da igeren genis bir spektrumda mikroorganizma ve enfeksiyon
kaynagina sahiptir. 22.655 hastay1 kapsayan yedi ¢alismanin sistematik incelemesi ve meta-
analizinde, kiiltiir negatif ve kiiltiir pozitif sepsis veya septik sok hastalarinin klinik sonuglari

karsilastirilmis ve hastalarin yalnizca %40, 1'inde kiiltiir pozitif enfeksiyon tespit edilmistir.
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Kiiltiir negatif ve kiiltiir pozitif sepsis ya da septik sok hastalar1 arasinda benzer mortalite

oranlar bildirilmistir (Li et al., 2021).

Baykara ve arkadaglarmin 2017 yilinda Tiirkiye'de gergeklestirdigi sepsis
epidemiyolojisi ¢alismasinda, enfekte hastalarin %58,3'linde kiiltiir pozitif bulunmus; bu
pozitif kiiltlirlerin %78,7'sini gram negatif, %15,5'ini gram pozitif bakteriler, %4,9'unu
mantarlar ve %0,7'sini viral etkenler olusturmustur. En sik izole edilen patojenler sirasiyla
Acinetobacter (%33,7), Pseudomonas (%16,4) ve Klebsiella tiirleri (%16,0) olarak rapor
edilmistir (Baykara et al., 2018). Calismamizda tiim hastalarin kiiltiirlerinin pozitif oldugu
saptanmis olup, pozitif kiiltlirlerin %92'sini gram negatif bakteriler, %8'ini ise fungal
enfeksiyonlar olusturmustur. En sik izole edilen patojenin %48 orantyla Pseudomonas tiirleri
oldugu, bunu %36 oraninda Acinetobacter tiirleri ve %36 oraninda Klebsiella tiirlerinin

izledigi belirlenmistir.
Siirlamalar ve Gelecekteki Yonelimler

Calismamizin 6nemli sinirlamalarindan biri, tek merkezli ve kontrolsiiz tasarimidir.
Hasta sayisinin sinirl olmasi, istatistiksel giicii zayiflatabilir. Ayrica, TPD’nin uzun dénem
sonuclar ve organ yetmezligi iizerindeki etkilerini tam olarak degerlendirebilmek i¢in daha
uzun takip slirelerine ihtiyag duyulmaktadir. Sitokin yanitlar1 ve hemodinamik
parametrelerdeki degiskenlik, hasta se¢cimi, miidahale zamanlamas1 ve TPD protokollerinin
daha ayrintili incelenmesi gerektigini gostermektedir. Gelecekte yapilacak ¢cok merkezli,
randomize kontrollii ¢aligmalar, septik sokta TPD’ nin klinik etkinligini ve maliyet etkinligini

daha net ortaya koyabilmek i¢in bu degiskenleri optimize etmeye odaklanmalidir.
Sonu¢

Bu prospektif, kontrolsiiz gozlemsel calismada, direngli septik sok hastalarinda
terapotik plazma degisiminin hemodinamik parametreler, inflamatuar belirtegler ve klinik
sonuclar {izerindeki etkileri incelenmistir. Bulgularimiz, TPD'nin erken ddnemde
inflamatuar belirteglerin anlamli sekilde azalmasma katki sagladigini ve hemodinamik

stabiliteyi iyilestirdigini gdstermektedir.

Calismamizda TPD sonrasi erken donemde noradrenalin dozlarinda anlamli bir
diisiis ve ortalama arter basincinda iyilesme gézlenmistir. Bu sonug, TPD'nin sepsiste asir1
inflamatuar  yanitin  modiilasyonu ve dolasgimdaki proinflamatuar sitokinlerin
uzaklastirilmasi ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica TPD sonrasi kardiyak
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indeksin hafif artmasi ve kalp atim hizinda disiis, kardiyovaskiiler iyilesmenin de

desteklendigini ortaya koymaktadir.

SOFA skorundaki istatistiksel olarak anlamli iyilesme, organ fonksiyonlarinda kismi
bir toparlanma oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak, calismamizda kontrol grubu
bulunmamasi, TPD'min standart tedaviye kiyasla etkinligini kesin olarak ortaya

koymamaktadir.

Sonu¢ olarak, TPD tedavisi, direncli septik sok hastalarinda erken donemde
inflamatuar yanitin kontrol altina alinmasinda ve hemodinamik iyilesmede umut verici bir
secenek olabilir. Bununla birlikte, mortalite {izerindeki etkilerini netlestirmek ve tedavi
protokollerini standardize edebilmek i¢in daha genis hasta gruplari iizerinde, uzun dénem

takip verileriyle desteklenen cok merkezli randomize kontrollii calismalara ihtiyag¢ vardir.
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