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1. GIRIS VE AMAC

1.1. SEPSIS

Sepsis; yliksek oranlarda mortalite ve morbiditeye neden olan, enfeksiyona
verilen sistemik inflamatuvar bir yanittir (1). Immiin ve ndroendokrin sistem,
invaziv patojeni eradike etmek i¢in lokal inflamatuvar siireci ¢ok siki bir sekilde
kontrol eder. Ancak, bu lokal kontrol mekanizmasi basarisiz oldugunda sistemik
inflamasyon meydana gelir ve enfeksiyon sepsis, agir sepsis ve septik soka ilerler
(2). Tipk: ¢oklu travma, myokard infartiisii ve serebrovaskiiler olaydaki gibi agir

sepsisin ilk saatlerinde uygulanan erken ve hizli tedaviler hayat kurtarici olabilir

3).

1.1.1. TANIMLAR

Amerikan G6giis Hastaliklar1 (ACCP) ve Yogun Bakim (SCCM) Dernekleri
1992 yilinda bir araya gelerek yatakbasi sepsis tanisi koymak icin ve ¢alismalara
secilecek hasta gruplarinin kriterlerini belirlemede standardizasyon getirmek {izere
cesitli tanimlamalar yapmis ve sepsisi enfeksiyona verilen sistemik inflamatuvar
yanit olarak tanimlamis, sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS) i¢in kriterler
belirlemistir (1).

Enfeksiyon

Steril  konak dokularinda mikroorganizma bulunmasi veya bu
mikroorganizmanin invazyonu sonucu gelisen inflamatuvar cevap olarak
tanimlanmastir.

Bakteriyemi

Kanda canli bakteri bulunmasidir. Burada etken viral ise viremi, fungus ise

fungemi denir.



SIRS tanisi icin ise;

Asagidaki klinik durumlardan iki veya daha fazlasinin bulunmasi gereklidir:

v Viicut 1s1s1 > 38 °C veya < 36 °C

v" Kalp atim hiz1 > 90/dk

v Solunum sayis1 > 20/dk veya PaCO, < 32mmHg

v Lokosit sayist > 12 000 / mm? veya < 4000 / mm?® veya periferik

yaymada % 10’un lizerinde band formunun bulunmasi.

Sepsis

Enfeksiyona verilen sistemik inflamatuvar cevap olarak tanimlanmistir.
Enfeksiyona ek olarak SIRS kriterlerinden en az iki kriterin bulunmasi gereklidir.

Agir sepsis

Sepsisle iligkili olarak organ disfonksiyonu, hipoperflizyon anormallikleri
veya sepsise bagli hipotansiyon olarak tanimlanir. Sepsise bagli hipotansiyon,
sistolik kan basincinin 90 mmHg’dan diisiik olmasi veya diger hipotansiyon
nedenlerinin yoklugunda kan basincinin bazal degerinden 40 mmHg daha fazla
diislis olmasidir.

Septik sok

Yeterli siv1 reslisitasyonuna ragmen sepsise bagli hipotansiyonun devam
etmesi ve beraberinde hipoperfiizyon anormalligi ve organ disfonksiyonunun
bulunmasidir.

Coklu organ yetmezligi sendromu (MODS)

Akut hastalik tablosundaki kisilerde organlarin denge saglama
yeteneklerinin kaybolmasi durumudur. Sepsiste MODS, enfeksiyona karsi gelisen
anormal konak yanitina bagli olarak meydana gelir. Organ yetmezliginin ¢esitli

tanimlar1 vardir. Bunlardan en ¢ok kabul goreni Knaus ve arkadaslarinin



tanimlaridir (Tablo 1), (4). 1992°de yapilan bu tanimlama genel kabul gérmiis,
hastalara tan1 koymada ve c¢aligmalara hastalarin dahil edilmesi sirasinda
kullanilmistir. Ancak sepsis patofizyolojisindeki yeni bilgiler sonrasinda ACCP,
SCCM, Amerika Toraks Dernegi (ATS), Avrupa Yogun Bakim Dernegi (ESICM)
ve Cerrahi Enfeksiyon Dernegi’nin (SIS) destekleri ile Aralik 2001°de Uluslararasi
sepsis tanimlar1 konferansi yapilmis ve sepsis tanimi yeniden gbzden gegirilmistir
(5). Toplant1 sonrasinda mevcut SIRS, sepsis, agir sepsis ve septik sok tanimlari
klinisyen ve arastirmacilar icin kullanigli kabul edilmis ve yeni tanimlamalar
yapilmamistir. Ancak SIRS kriterleri sensitif fakat spesifik olmadig: diisiincesi ile
semptom ve bulgular eklenerek liste genisletilmistir, klinik bulgularla beraber
serum interlokin- 6 (IL-6), prokalsitonin, C- reaktif protein (CRP) diizeyleri de
tanida kullanilabilir 6nerileri getirilmistir. Baz1 durumlarda sepsisin ilk belirtileri
hemodinamik instabilite veya organ yetmezligi olabilir. Bu nedenle listeye organ
fonksiyon bozuklugu ile ilgili ‘enfeksiyona sistemik yanit belirtecleri’ eklenmistir.
Belirlenen parametreler disinda klinisyenin hasta basinda degerlendirmesi
de onemlidir. Enfeksiyonun varligi kanitlanmamis olsa bile klinisyen tarafindan
hastanin ‘septik goriintlisii’nlin saptanmasi1 degerli bir kriterdir (5). Enfeksiyon
varligimi hemen her zaman, en azindan tani sirasinda kanitlamak miimkiin

olmayabilir ve kiiltiir sonuglarini beklemek gerekebilir (6).

Organ yetmezIligi tanimlari.

Hastada asagidaki degerler ardisik 24 saat boyunca varsa o giin i¢in organ
yetmezligi vardir.

1. Kardiyovaskiiler yetmezlik (asagidakilerden en az birinin varlig)

a. Kalp hiz1 < 54/dakika



b. Ortalama arteryel kan basinci1 <49 mmHg
c. Ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon veya her ikisi
d. Serum pH < 7.24 ve PaCO2 <49 mmHg
2. Solunum yetmezligi (asagidakilerden en az birinin_varlig)
a. Solunum hiz1 < 5/ dakika veya > 49/dakika
b. PaCO2 > 50 mmHg
c. Organ yetmezliginin dordiincii gilinlinde ventilatdr destegi
gereksinimi
3. Bobrek yetmezligi [asagidakilerden en az birinin varhigt (kronik
diyalizdeki hastalar bu degerlendirmenin disindadir)]
a. Idrar ¢ikis1 <479 mL/24 saat veya < 159 mL/8 saat
b. Serum BUN > 100 mg/dL
c. Serum kreatinin > 3.5 mg/dL
4. Hematolojik yetmezlik (asagidakilerden en az birinin varlig)
a. Beyaz kiire sayis1 < 1000/mm’
b. Trombosit < 20.000/mm’
c. Hematokrit < %20
5. Norolojik yetmezlik

Glasgow koma skoru < 6 (sedasyon yoklugunda)

1.1.2. EPIDEMIiYOLOJi

Agir sepsis toplumda sik goriilen, yiiksek oranda 6liimle sonuglanan ve
tedavisinde, saglik harcamalarinin 6nemli bir kisminin kullanildigi klinik bir

durumdur (7).



Sepsis insidansi giderek artmaktadir. Bunun nedenlerinin; tani ve tedavi
sirasinda invaziv prosediirlerin  kullaniminin  artmasi, immiinsupresif ve
kemoterapotik ajanlarin yaygin olarak kullanilmasi, yapilan transplantasyonlarin
artmasi, HIV enfeksiyonunun yayginlagsmasi ve mikrobiyal direncin artmasi oldugu
diisiiniilmektedir (8,9). Sepsis insidansi yasla birlikte artmakta ve 60 yasin iizerinde
pik yapmaktadir (10). Erkeklerde sepsis insidansi ve sepsis nedenli mortalite
oranlar1 kadinlara oranla daha fazladir. Bu farkliligin altta yatan hastalik,
enfeksiyon odaklarmin fakliligt ve seks hormonlarina bagli olabilecegi
diisiiniilmektedir ( 7,9). Sepsise predispozan faktorler; erkek cinsiyet, etnik koken
(siyah erkekler daha yiiksek riskli, eslik eden hastaliklar, malignite, immdiin
yetmezlik durumu, kronik organ yetmezligi, alkol bagimliligi, genetik faktorler
sayilabilir (2,7). Malignite sepsis i¢in bagimsiz bir risk faktorii olup kanserli
kigilerde kanseri olmayanlara gore sepsis riski 10 kat artmistir. Sepsisin en sik
enfeksiyon kaynaklari solunum sistemi, genitoiiriner sistem ve gastrointestinal
sistemdir (2,7). Olgularin %25’inde ¢oklu enfeksiyon odagi vardir, %20 olguda da
enfeksiyon odagi bilinmeyebilir. Ulkemizde toplum kdkenli sepsis insidansi
konusunda yeterli veri bulunmamakla birlikte yogun bakim iinitesindeki
nazokomial  bakteriyemi/sepsis  insidanst  %7,6-15,8  arasinda  oldugu
bildirilmektedir (11).

Sepsis tiim hastane yatiglarinin %2’sini yogun bakima yatirilan hastalarin da
%10’unu olusturmaktadir (12). Sepsise bagli mortalite tiim hastane mortalitesinin
yaklasik %30’unu olusturmaktadir. Mortalite oranlari; immiin yetmezlik gibi
kolaylastirict faktorlere sahip hastalarda, altta yatan hastaligi olanlarda, yogun
bakim ihtiyaci gerekenler ve multiorgan yetmezligi olanlarda ve ileri yastakilerde

artmaktadir (7,12).



SIRS, sepsis, agir sepsis ve septik sok ilerleyici klinik ve patofizyolojik
olaylar1 tanimlamaktadir ve olay ilerledikge morbidite ve mortalite oranlari
artmaktadir. Yapilan calismalarda sepsis evrelerinde mortalite oranlart SIRS’ta %6-
27, sepsiste %20-36, agir sepsiste %18-52, septik sokta %46-82 arasinda

bildirilmektedir (13).

1.1.3. ETIiYOLOJi

SIRS’1n enfeksiydz ve nonenfeksiydz nedenleri vardir. Enfeksiydz nedenler
arasinda en sik bakteriler olmak iizere, mantarlar, viriis ve parazitler yer almaktadir.
Non enfeksiy6z nedenler ise akut pankreatit, coklu travma, yanik, iskemi sayilabilir
(1).

1979 ile 1987 yillan1 arasinda Gr(-) bakteriler predominant sepsis nedeni
mikroorganizmalar iken sonraki yillarda gr(+) bakteriler en sik izole edilen
mikroorganizmalar olmustur (9). 2000 yilinda sepsise neden olarak bildirilen
mikroorganizmalar arasinda gram pozitifler %30-50, gram negatifler %25-30,
polimikrobiyal enfeksiyonlar %25, coklu ila¢ direngli bakteriler ve funguslar %25,
viriis ve parazitler %2-4 oranindadir. %20-30 olguda neden olan organizma;
basvuru 6ncesindeki antibiyotik tedavisi veya diisiik sensitivitedeki kan kiiltiirlerine

bagli olarak tespit edilemeyebilir (2,9,14).

1.1.4. PATOGENEZ

Sepsis; mikrobiyal patojenler veya bunlarin antijenik yapilar1 ile konagin
kargilasmasindan sonra viicutta humoral sistemin aktive olmasit ve ¢esitli
sitokinlerin salinmast sonucu olusan sistemik inflamasyon, koagulasyon ve

fibrinolizis sonucu olusur. Patogenezde mikroorganizma ve konagin cevabi



sorumludur. Sonu¢ olarak da sistemik inflamasyon, hemostatik degisiklikler ve
organ hasar1 ortaya ¢ikmaktadir (15, 16).

Mikroorganizma ve konak karsilagmasindan sonra dogal immiin sistemde
humoral ve hiicresel immiiniteyi kapsayan yaygin bir aktivasyon baslar. Bu noktada
mononiikleer hiicrelerden TNF, IL-1, IL-6, IL-8 gibi proinflamatuvar sitokinler
salgilanir. TNF ve IL-1 inflamatuvar sitokinlerin prototipini olusturur ve
lipopolisakkarit (LPS)’e bagl septik sok olusmasinda son derece etkilidir (6,16).

Proinflamatuvar sitokinlerin salinimi ile gelisen olaylar sunlardir:

v' Salinan sitokinler lokal enfeksiyonu kontrol altina alirken biiyiik
miktarlarda salinarak dolasima karigsmalar1 sonucunda endotel hasari olusur. Aktive
notrofillerin degraniilasyonu sonucu aciga ¢ikan proteaz ve serbest oksijen
radikalleri bu hasar arttirir.

v TNF-a etkisi ile 16kosit yiizeyindeki adezyon molekiilleri aktive olur
ve notrofillerin endotel hiicrelerine adezyonu artar.

v Endotoksinin direk etkisi veya sitokin salinimi ile tromboksan,
prostaglandin ve 16kotrienler gibi arasidonik asit metabolitlerinin artmasi sonucu
vaskiiler permeabilite artar. Mikrosirkiilasyonda kanin gollenmesi sonucu
dolasimdaki kan voliimii azalir, sok ve organ yetmezligi gelisir.

v" Endotel hiicrelerinden nitrik oksit (NO) salgilanmasi sonucu yaygin
vazodilatasyon meydana gelir.

v' Kompleman aktivasyonu sonucu a¢iga ¢ikan C3a ve C5a bazofil ve
mast hiicrelerini uyararak histamin gibi vazoaktif mediatorlerin salinmasi ve
hipotansiyon gelismesine yol agar (1, 15).

Sepsiste ortaya ¢ikan asir1 inflamatuvar yanit, zit etki gosteren molekiil,

mediator ve sitokinlerle dengelenmeye c¢alisilir. Bu molekiiller proinflamatuvar
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sitokin liretimini azaltir, sepsis ve endotoksin iligkili soktan korumaya caligirlar.
Anti-inflamatuvar mediatorlere 6rnek olarak IL-10, TGFb, IFa, I1-4, IL-6, IL-1
reseptor antagonistleri, TNF reseptorleri verilebilir (17, 18).

1.1.4.1. Sepsiste Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal (HPA) Aks

Sinir sistemi inflamatuvar yanit1 refleks olarak denetler. Doku hasarina bagh
iiretilen inflamatuvar maddeler niikleus solitariusu uyararak kolinerjik anti-
inflamatuvar refleks ile sitokin yapimini baskilar. Bu bilgiler hipotalamusa ulasir ve
dorsal vagal kompleks ACTH salinmasi i¢in uyarilir (19).

Stres yanitinin santral komponenti beyin ve hipotalamus iken, periferal
komponentini ise hipotalamo-pitiiiter-adrenal aks ve adrenomediiller sempatik
sistem olusturmaktadir (20). Yillar once stres yanit1 olarak HPA aksinin 6nemi ve
bu durumda adrenal bezden glukokortikoid salgilandigi Selye H. tarafindan
belirtilmistir (21).

Strese neden olan uyar1t hipotalamustan korikotropin salgilatict hormon
(CRH) salinmasina, buna bagli olarak ACTH salgilanmasina ve sonug olarak
adrenal korteksten glukokortikoid yapiminda artisa neden olur. Genellikle HPA
aksinin aktivasyon derecesi hastaligin ciddiyeti ile orantilidir. Kortizol
seviyesindeki artig vaskiiler reaktivitenin korunmasinda, immiin yanitin
diizenlenmesinde ve akut hastalik sirasinda viicut dengesinin devamliliginin
saglanmasinda ¢ok 6nemlidir (20,22).

Yogun bakimda yatan hastalarda gz oniinde bulundurulmasi gereken bir
durum da adrenal yetmezliktir. Hastalarda yeterli sivi destegine ragmen
hemodinamik bozukluk ve hipotansiyonun devam etmesi, nedeni bulunamayan
karin agrisi, baska bir nedenle aciklanamayan hipoglisemi, hiperkalemi,

hiponatremi gibi durumlarda adrenal yetmezlikten siiphe edilmelidir (22).
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Septik sok gibi kritik hastalik durumunda adrenal bezde kanama ve infarkt
gibi nedenlerle yapisal hasar olabilecegi gibi, yapisal herhangi bir anormallik
olmaksizin gecici adrenal yetmezlik de goriilebilmektedir. Son zamanlarda HPA
aksinda herhangi bir yapisal anormallik olmaksizin kritik hastaliga bagli rolatif
veya fonksiyonel adrenal yetmezlik olarak adlandirilan, anormal adrenal steroid
yapimi lizerine odaklanilmistir. Kritik hastalik sirasindaki bu HPA disfonksiyonunu
en iyi ‘kritik hastalik iliskili kortikosteroid yetmezligi’ terimi tanimlamaktadir ve
hastaligin ciddiyeti ile orantisiz hiicresel kortikosteroid aktivitesi belirtilmektedir.
Bu durumda disfonksiyona neden olan mekanizma kompleks ve heniiz net bir
sekilde agiklanamamustir. Klinik ve deneysel bilgiler sepsis ve akut respiratuvar
distres gibi durumlarda sitokinlere bagl olarak, artmis kortikosteroid diizeylerine
ragmen, glukokortikoid reseptorlerinde olan azalma ve kortizol baglama yetenegi
olmayan reseptor izoformlarmin artmasimin bu fonksiyonel yetmezlige neden
oldugu belirtilmistir. Yine pro-inflamatuvar sitokinlere bagl olarak CRH-ACTH-
kortizol yapiminda azalma ve glukokortikoidlere doku direnci de bu klinik
durumun nedenleri arasinda gosterilmektedir. Ancak HPA’nin bu disfonksiyonu
geri doniisiimliidiir ve hastaligin tedavisi sonrasinda normale doner (23).

Gilinlimiizde HPA aksmnin degerlendirilmesinde serum total kortizolii
kullanilmaktadir. Olgiilen serum total kortizol degeri, serbest kortizol diizeyini
yansitmamaktadir. Bu durum 6zellikle serum albumin diizeyi 2,5 mg/dL’nin altinda
olanlarda daha belirgin hale gelmektedir. Sakharova ve Izucci ve ark. (23) serum
albumin diizeyi 2,5 mg/dl’nin altinda olanlarda total kortizol esik degerinin 10
mg/dl, iizerinde olanlarda ise kortizol esik degerinin 15 mg/dl kabul edilmesini ve

buna goére adrenal yetmezlik tanis1 konulmasini tavsiye etmektedirler.
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Serbest kortizol tayini her yerde miimkiin olmadig: i¢in halen total kortizol
Ol¢iimleri tanida kullanilmaktadir. 2008 sepsis klavuzunda da albumin seviyesinden
bahsedilmeksizin total kortizol diizeyi 10 mg/dI’nin altinda olanlarda adrenal
yetmezlik diigiiniilmesi ve bu hastalara ilimli dozda steroid tedavisi verilmesi

onerilmektedir (3,23).

1.1.5. TANI

Hastalardan almman dikkatli Oyki, klinik belirti ve bulgularin iyi
degerlendirilmesi sepsisin erken tanisinda onemlidir. Hastalarda sepsise zemin
hazirlayan faktorler (transplantasyon, kemoterapi, cerrahi girisim gibi) dikkatle
sorgulanmalidir. Immunosupresif ve ndtropenik hastalarda inflamatuvar cevap zayif
oldugu i¢in klasik enfeksiyon bulgulari bulunmayabilir. Klinik tani laboratuvar
testleri ile desteklenmelidir. Hastalarin tam kan sayimminda ndtrofil agirlikli
l16kositoz goriilebilecegi gibi 16kopeni de olabilir, diisiik trombosit degerleri
saptanabilir, enfeksiyonun uzamasi durumunda anemi goriilebilir. Diigiik trombosit
degerleri oncelikle yaygin damar i¢i pithtilasmayr (DIC) dislindiirmelidir (24).
Kan gazlarinda tipik olarak erken donemde respiratuvar alkaloz, ge¢ donemde ise
metabolik asidoz gelisir. Asidozun derecesi siddetli hastaligin bir gostergesi olarak
degerlendirilebilir (24). Hastalarin renal fonksiyonlar1 yakindan izlenmelidir. Sok
durumunda akut tiibiiler nekroz sonucunda azotemi ve oligiiri gelisebilir. Serum
bilirubin, alkalen fosfataz ve transaminaz seviyelerinde orta derecede artis
goriilebilir. Serum laktat seviyeleri, bozulmus dolagim ve doku hipoksisinin bir
gostergesi olarak yiiksek bulunabilir (25).

Sepsiste artan insiilin direnci, katekolamin, kortizol ve glukagon artis
sonucu gelisen glikojenolizis ve artmis glukoneogenezise bagli hiperglisemi
goriilebilir (26 ).
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Serumda SIRS belirtegleri olan CRP ve prokalsitonin diizeyleri artmistir.
CRP karacigerden sentezlenen bir akut faz proteinidir ve enfeksiyonlarin seyrinin
izlenmesinde kullanilabilecek bir belirtegtir. Hafif inflamatuvar reaksiyonlarda bile
artabilir. Prokalsitonin ise CRP’den farkli olarak sadece bakteriyel endotoksin,
ekzotoksin ve bazi sitokinler (TNF-a gibi) tarafindan uyarilir. Bakteriyel ve
paraziter olmayan hastaliklarda prokalsitonin diizeyleri artmazken, CRP otoimmiin
hastaliklarin alevlenme donemleri, akut rejeksiyon, cerrahi, metabolik sendrom gibi
durumlarda yiikselebilmektedir. Sonugta, CRP inflamasyona c¢ok duyarli bir
parametre olmasmma karsin, 06zgiil olmayan uyaranlarla indiiklenmekte,
prokalsitoninden daha yavas artmakta ve daha uzun siire yiiksek diizeylerde
kalmakta, bakteriyel inflamasyonu diger nedenlerle olusan inflamasyondan
ayirmada yetersiz kalmaktadir. Prokalsitonin bu nedenlerden dolay1 bakteriyel
enfeksiyonlarla daha iyi korelasyon gostermektedir (27).

Sepsis diisiiniilen hastalarda ampirik tedavi baslanmadan once tiim kiiltiirler
alinmalidir. Ancak olgularin yaklasik %30’unda kiiltiirde lireme olmadigi akilda
tutulmalidir. Hastalarin akciger grafileri ¢ekilmelidir. Akciger grafisinde pndmonik
infiltrasyon ve ARDS’ye bagl bilateral diffiiz infiltrasyon saptanabilir (28).

Hastalar yogun bakima yatirildiktan sonra organ yetmezligi ve klinik
durumun agirliginin belirlenmesi icin APACHE II ( Acute Physiology And Chronic
Health Evaluation) ve SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) gibi
skorlamalarinin yapilarak prognozlari hakkinda bilgi edinilmelidir. APACHE II
skorlama sistemi ilk kez 1981 yilinda Knaus ve ark. (4) tarafindan tanimlanmistir
ve yogun bakim {iinitelerinde sag kalim takibinde en yaygin kullanilan sistem
olmustur. APACHE puanlama sistemi 3 bdliimden olusur. Birinci boliim hastanin

vital bulgulari, hematolojik ve biyokimyasal kan testleri, kan gazi ve Glaskow
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koma skalasinin yer aldigi akut fizyolojik puanlama; ikinci boliim yas
degerlendirmesi; iiglincli boliim ise hastanin altta yatan ko-morbid durumunun
degerlendirilmesini igerir. Bu Olgiimler hasta yogun bakima kabul edildikten

sonraki 24 saat i¢indeki en kotii degerleri géz oniine alinarak yapilir (4).

SOFA skoru yogun bakima yatirilan agir sepsis hastalarinda gelisen organ
yetmezligini degerlendirmek i¢in gelistirilmis 6 organ sisteminin degerlendirildigi
bir skorlama sistemidir. Agir sepsis hastalarinin giinliik seyrinin degerlendirilmesini

saglar. Skorda kdtiilesme artan mortalite ile iliskilidir (29).

1.1.6.TEDAVi

Agir sepsis veya septik sok diisliniilen hastalar hemodinamik durum ve
enfeksiyonun hizli kontrol edilebilecegi, organ yetmezliklerinin, néro-endokrin ve
homeostatik yanitlarin desteklenebilecegi, dikkatli hemsire bakiminin oldugu
yogun bakim iinitelerinde izlenmelidir (2).

Sepsisin ilk 6 saati erken donem sepsis olarak tanimlanir ve bu donemde
yapilacak erken hedefe yonelik tedaviler hastane mortalitesi ve toplam mortalite
hizin1 azaltmaktadir. Agir sepsis ve septik sokun bu c¢ok Onemli doneminde
birtakim ilk basamak tedavileri verilmelidir (3, 30).

1.1.6.1. Destek tedavisi:

Hastalarin solunum, kan basinci ve doku perfiizyonunun normale
dondiiriilmesi i¢in girisimlerde bulunulmalidir. Gerekirse mekanik ventilasyon
uygulanmali, s1v1 destegine yanit olmaz ise vazopressor ajanlar baslanmalidir (3).

1.1.6.2. Antimikrobiyal tedavi:

Agir sepsis ve septik sok tanist konulur konulmaz ilk 1 saat iginde

intravendz antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Antibiyotik uygulama Oncesinde
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uygun kiiltiir 6rnekleri alinmalidir (3). Segilecek ampirik antimikrobiyal tedavi
olas1 mikrobiyal ajanlar1 kapsayacak sekilde genis spektrumlu ve tahmini
enfeksiyon odagina penetre olabilecek 0Ozellikte olmalidir. Ampirik tedavide
enfeksiyonun siddeti, gelistigi yer (toplum kokenli veya nozokomiyal), primer
enfeksiyon odagi, hasta ile ilgili altta yatan hastalik, 6nceki antibiyotik kullanimi,
coklu ilaca rezistan bakteri kolonizasyonu riski gibi faktorler g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Ayrica nétropenik ve immiinsupresif hastalarda potansiyel
patojenlerin genis spektrumlu oldugu akilda tutulmalidir (3). Kandidemi i¢in risk
faktorii tasiyanlarda da baslangicta antifungal tedavi secilecek antibiyotikler
arasinda olmalidir. Hastalardan alinan kiiltiirlerin sonuglar1 ¢ikana kadar genis
spektrumlu antibiyotik tedavisine devam edilmeli, kiiltiir sonuclar1 ¢iktiginda
mikroorganizmanin duyarliligina gore antibiyotik degisikligi yapilmalidir.

1.1.6.3. Kortikosteroid tedavisi: Serum kortizol diizeyi 10 pg/dl’nin
altinda olan olgularda hidrokortizon 6 saatte bir 50 mg verilmeli ancak steroid
tedavisi 7 giinii gegmemelidir (3).

1.1.6.4. Aktive protein C tedavisi: APACHE II skoru 25’in iizerinde olan
secilmis hastalara uygulanabilir (3).

1.1.6.5. Kan sekeri kontrolii: Yogun bakim takibi gerektiren kritik
hastaliklarda strese bagli hiperglisemi siktir ve artmis mortalite ile birliktedir (26,
31, 32). Herhangi bir akut hastalik veya hasar insiilin rezistansi, glukoz intoleransi
ve hiperglisemi gelismesine sebep olur ve stres hiperglisemisi veya stres diabeti
olarak adlandirlir (26, 32). Kritik hastalarda daha 6nceden diabetes mellitus tanisi
olmasa bile, insiilin duyarli dokularda glukoz alimi azalir, endojen glukoz yapimi

artar ve hiperglisemi gelisebilir (33).

16



Kritik hastaligin akut fazinda yiiksek glukoz ve insiilin seviyelerine ragmen
hepatik glukoz yapimi artmustir. Glukoneogenezin artmasinda katekolaminler,
sitokinler (6zelikle IL-6 ve TNF-a), biiylime hormonu (GH), glukagon ve kortizol
rol oynamaktadir (34, 35, 36, 37, 38). Bu hormonlarin bir¢ok etkisi insiilinin
normal etkilerine zit yondedir ve glukoneogeneze substrat saglayacak sekilde
artmis lipoliz ve proteoliz ile birliktedir. Akut hasara yanit olarak salinan
katekolaminler hepatik glikojen yikimini arttirarak glikojen yapimini baskilar (39).
Glukoz yapimminin artmasina ek olarak, glukozun geri alim mekanizmalar1 da
bozularak hiperglisemi gelismesine katkida bulunur. Ayrica bu hastalarda
immobilizasyona sekonder egzersiz ile uyarilan kas glukoz geri alimi tamamen
bozulur (40, 41). Ek olarak kalp, iskelet kas1 ve yag dokusunda glukoz transporter 4
(GLUT-4) ile gergeklesen insiilin bagimli glukoz alim1 bozulmustur. Ancak glukoz
alimi icin insiilin bagimli olmayan beyin ve kan hiicrelerinde glukoz alimi artmistir.
Bu nedenle stres hiperglisemisinin baglarda primer enerji kaynagi olarak glukoz
kullanan organlar1 korumaya yonelik yararli ve adaptif bir mekanizma oldugu
diisiiniilmiis ancak daha sonralar1 bu gecici yliksek kan sekeri diizeylerinin yogun
bakimda olumsuz sonuglarla beraber oldugu fark edilmistir. Yogun bakim
hastalarinda hiperglisemi hastanede kalis siiresinde, organ yetmezligi ve enfeksiyon
gelisme riskinde ve daha 6nemlisi mortalitede artis ile iliskilidir (42, 43).

Van den Berge ve ark. (33, 43)’nin cerrahi ve dahili yogun bakim
hastalarinda yaptig1 iki calismada kan sekerinin normal siirlarda tutulan (110
mg/dl altinda) hasta grubunda kan sekerinin daha yiiksek olan gruba gore morbidite
(organ yetmezligi, mekanik ventilator destegi stiresi, kritik hastalik noropati /

myopatisi) ve mortalitesinin daha az oldugu saptanmustir.
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Insiilinin sepsiste protektif etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte, anti-
apopitotik etkisi oldugu dislinlilmektedir. Ayni1 zamanda hipergliseminin
diizeltilmesi ile nétrofil fagositik fonksiyonlarin diizelmesi de bu protektif etkiden
sorumlu olabilir (44). Insiilinin bu direk etkileri yaninda asil olarak
normogliseminin saglanmasi ile hastane ve yogun bakim mortalitesinde azalma,
mekanik ventilasyon siiresinde kisalma, akut bobrek yetmezligi, polindropati gibi
organ yetmezliklerinin insidansinda azalma, agir enfeksiyonlarin gelisiminde
azalma goriilmiistiir (31, 44).

Agir sepsis ve septik soklu hastalarda sepsis kilavuzunda oOnerilen; kan
sekerinin 150 mg/dl nin altinda tuatacak sekilde intravendz insiilin tedavisi
verilmesi, siki kan sekeri monitorizasyonu ile hipoglisemi etkilerinden
kacinilmasidir (3).

Amerikan Diyabet Birligi (ADA) 2010 yili Onerilerinde, yogun bakim
hastalar1 i¢cin hedef kan sekeri degerlerini yeniden gbézden gecirerek, insulin
tedavisi baslanan hastalarda kan sekerlerinin 140-180 mg/dl arasinda tutulmasini,
kan sekeri >180 mg/dI’nin iizerine ¢ikan hastalarda etkinligi ve glivenilirligi bilinen
bir intravendz insulin tedavi protokolii ile tedaviye baslanmasini ve bu esnada ciddi

hipoglisemi riskini arttirmamaya 6zen gosterilmesini 6nermistir.

1.2. ADIPONEKTIN

Adipoz doku giiniimiizde fazla enerjinin biriktirildigi bir depo olmaktan
ziyade; birgok fizyolojik olarak aktif olan peptit salgilayan aktif hormonal bir
sistem olarak goriilmektedir. Adipositlerden salinan bu biyolojik aktif molekiillerin
timiine ‘adipositokin’ denilmektedir (45). Adipositokinler viicutta insiilin
duyarliligi, aclik-tokluk, inflamasyon ve aterogenezis gibi c¢esitli olaylarin

diizenlenmesini saglarlar (46).
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Adiponektin 90’11 yillarin ortalarinda bagimsiz 4 grup tarafindan
tanimlanmis ve isimlendirilmistir (47-50).

Adiponektinin fizyolojik rolii kesin olarak bilinmemekle beraber, elde
edilen deneysel bilgiler 15181nda anti-aterojenik, anti-inflamatuvar etkilerinin oldugu

ve metabolik sendrom patogenezinde rol oynadig: diistiniilmektedir ( 51, 52, 53).

1.2.1. ADIPONEKTININ MOLEKULER YAPISI VE RESEPTORLERI

Adiponektin kromozom 3q 27 lizerinde bulunan apM1 geni ile kodlanan,
30 kDa agirliginda 244 aminoasit igeren, yag dokudan bol miktarda sentezlenip
salgilanan, soluble defans kollagen siiper ailesinden bir polipeptittir (47-49, 52).
Plazma konsantrasyonu 5-30 mcg/ml arasinda olup plazma proteinlerinin %
0,01’ini olusturmaktadir (51).

Adiponektin sentez ve sekresyonunun dnceleri adipoz dokuya sinirli oldugu
diisiiniiliirken son zamanlardaki yayimlarda adipoz doku disinda portal damarlar ve
karaciger siniizoidlerindeki endotel hiicrelerinde, iskelet kas hiicrelerinde ve
osteoblastlarda da adiponektin sentezlendigi bildirilmistir (54-56).

Adiponektin reseptorlerinin iki izoformu vardir ve Yamauchi ve ark.(57)
tarafindan iskelet kasi hiicre genomundan kopyalanmistir ve AdipoR1 ve AdipoR2
olarak isimlendirilmistir. AdipoR1 daha cok iskelet kasinda eksprese olur. AdipoR2
ekspresyonu ise daha ¢ok karacigere sinirlidir.

Adipoz dokudan salinan bazi adipokinler direk veya indirek yolla insiilin
sensitivitesini etkilemektedir. Adiponektinin de bu adipokinlerden birisi oldugu
bildirilmistir (58). Insiilin direncine neden olan diger adipokinlerin ( TNF-a, leptin
ve rezistin gibi) aksine obez, insiilin rezistan rodent modellerinde adiponektin

seviyelerinin azaldig1 gosterilmistir (48).
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Saglikli kisilerde artmis adiponektin seviyeleri tip 2 DM gelisme riskini
bagimsiz olarak azaltirken, azalmis seviyeleri de metabolik sendrom gelismesi i¢in
bagimsiz bir risk olusturmaktadir (59,60). Normal kilolu kisilerle yapilan
calismalarda plazma adiponektin diizeyinin VKI, sistolik ve diastolik kan basinci,
aclik kan sekeri, insiilin, insiilin direnci, kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid ve
irik asit diizeyi ile negatif, HDL kolesterol ile pozitif korelasyon gdsterdigi
bulunmustur (61).

Simdiye kadar bircok ¢alismada obezite ve insiilin direnci olan durumlarda
plazma adiponektin seviyelerinin azaldigi gosterilmistir. Ouchi ve ark. (52)
obezitenin sadece adiponektin seviyelerini degil ayni zamanda Adipo R1-R2
ekspresyon seviyelerini azalttifi ve bdylece adiponektin sensitivitesini azalttigi;
bunlarin da sonucta insiilin resistansina neden oldugu ve bir kisir dongii haline
geldigini belirtmislerdir.-Ayrica adiponektinin insiilin duyarlastirict etkisi de vardir.
Yamauchi ve ark. (62)’nin obezite iligskili Tip 2 DM ve metabolik sendrom modeli
siganlarin kullanildig1 calismada yiiksek yagl diyetle beslenen sicanlarda plazma
adiponektin seviyelerinin diistiiglinii, ve adiponektinin tekrar yerine konuldugunda
yiikksek yagli diyetle iligkili insiilin direnci ve hipertrigliserideminin diizeldigini
gostermislerdir.

Bu ¢aligmalar adiponektinin metabolik kontroliin ve insiilin duyarliliginin
devami i¢in Onemli oldugunu desteklemektedir. Bu bilgiler dogrultusunda,
adiponektin diizeyi ve AdipoR1-R2 diizeylerini arttiracak stratejilerin insiilin
direnci ve tip 2 DM tedavisinde yeni tedavi modaliteleri saglayabilecegi

distiiniilmektedir.
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1.2.2. ADIPONEKTIN VE INFLAMASYON

Ateroskleroz, hipertansiyon, dislipidemi ve obezite gibi insiilin direnci ile
iligkili bozukluklar diisiikk diizeyli kronik inflamasyon ile iligkilidir. Doku
inflamasyonunun baglangici ve ilerlemesinde adipoz doku inflamasyona iki yolla
katkida bulunur;

a) Ektopik yag dokusu lipotoksisiteyi indiikler ve hiicre i¢i inflamatuvar
cevaba neden olur.

b) Obezitede bozulmus adipositokin yapimi inflamatuvar yanita katkida
bulunur.

Adiponektinin bu siiregte her iki yolda da etkisi vardir. Adiponektinin
inflamasyondaki rolii, yapisal olarak TNF-a ve kompleman gibi immiinproteinlerle
yapisal benzerliginin tanimlanmasi ile belirlenmistir. Sonrasinda da adiponektinin
diger adipokinlere zit olarak anti-inflamatuvar etkiye sahip oldugu anlasilmistir (63,
64).

Epidemiyolojik c¢aligmalar serum adiponektin diizeyleri ile inflamatuvar
belirtegler (CRP, fibrinojen) arasinda negatif bir iliski oldugunu gdstermislerdir
(65-68). IL-6 ve TNF-a onemli pro-inflamatuvar sitokinlerdir ve inflamasyonun
onemli belirteglerinden olan CRP’ nin karacigerden yapiminin kontroliinde énemli
yer tutarlar (69). Calismalar adiponektin ekspresyonunun IL-6 ve TNF-a’ y1 iceren
pro-inflamatuvar sitokinlerce negatif olarak diizenlendigini géstermistir (70-72).

CRP’nin kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik sendrom gelismesi i¢in bir
risk faktodrii olabilecegi diisiiniilmektedir. CRP seviyeleri ayn1 zamanda VKI ile
pozitif iligkilidir ve CRP’nin obezite, kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik
sendrom iligkili kronik inflamatuvar durumlar i¢in kullanigh bir belirte¢ olabilecegi

diistintilmektedir (69, 73-75).
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Dolasimda ve yag dokusundaki CRP diizeyleri ile adiponektin arasinda
iligki calisilmistir (76). Erkeklerde plazma CRP seviyeleri ile plazma adiponektin
seviyeleri negatif iligkilidir (65, 76, 77). Obez kadinlarla yapilan bir ¢aligmada
plazma ve adipoz doku adiponektin seviyelerinin CRP seviyeleri ile ters iligkili
oldugu gosterilmistir (71). Ayrica, diyabetik hastalarda CRP ve adiponektin
seviyeleri negatif iliskili bulunmustur (60, 78). Ozet olarak adiponektin cesitli
dokularda anti-inflamatuvar etkiye sahiptir. Bu etkisini makrofajlar, endotel,
hepatik ve kas hiicreleri iizerine olan direk; TNF-a yapim ve etkisini inhibe ederek

indirek olarak yaptig1 diistiniilmektedir.

1.2.3. ADIPONEKTIN VE SEPSIS

Sepsiste metabolik, hematolojik ve hemodinamik degisikliklere neden olan,
Gr (-) bakterilerin hiicre duvar1 komponenti olan LPS yapisindaki endotoksindir.
Son zamanlardaki tedavi stratejileri, endotoksinin indiikledigi fazla miktardaki
inflamatuvar mediatorlerin diizenlenmesi {izerine yogunlasmistir (79). Sepsisli
hastalarda dolasimdaki endotoksinin uzaklastirilmasinin sagkalim iizerine yarari
gosterilmis ve gelecekte bu hastalarin tedavisinde etkili olabilecegi diistiniilmiistiir
(80, 81). Hayvan ¢aligmalarinda adiponektinin septik sok patogenezinde dnemli bir
rolii olan TNF-a yapimini inhibe ettigi, LPS baglayarak endojen ndtralizan gibi
gorev yaptig1 gosterilmistir (82, 83). Ancak, anti-inflamatuvar etkileri oldugu
bilinen adiponektinin sepsisli hastalarda inflamatuvar yanit, metabolik parametreler
ve prognoza etkileri heniiz bilinmemektedir.

Bizim bu calismada amacimiz sepsis tanist alan hastalarda viicudun stres
cevabinda etkili olan kortizol ve anti-inflamatuvar etkili adiponektinin metabolik

parametreler, inflamasyon ve prognoz ile iliskisini arastirmaktir.
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2. GEREC VE YONTEM

Eyliil 2009 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklart Yogun Bakim iinitesinde ACCP/SCC konsensus kriterlerine gore
tan1 alan 29 agir sepsis ve septik sok hastasi, 23 sepsis dis1 bir nedenle izlenen hasta
ve ayaktan 22 saglikli goniillii bu ¢alismaya alindi. Hastalarin bilinci agik olanlarin
kendilerinden, bilinci kapali olanlarin yakinlarindan hastaya ait demografik bilgiler,
boy ve kilo bilgileri 6grenildi. Yogun bakima yatirilan hastalarin organ yetmezlik

derecelerinin belirlenmesi i¢in SOFA skoru ve hastalik siddet gostergesi olarak da

APACHE 1I skorlamas1 kullanildi.

Calismaya alinan hastalardan yogun bakima yatiglar1 yapildigi anda
herhangi bir tedavi baglanmadan 6nce hemogram, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, serum elektrolitleri, hemostaz parametreleri ve arteriyel kan gazlari, akciger
grafileri degerlendirildi. Hastalardan enfeksiyon odagina yonelik olarak, idrar,
balgam, endotrakeal aspirat, yara yeri, asit sivisi, kateter i¢i ve perifer kan kiiltiirleri
alind1. Dekstroz igeren sivi tedavilerinden dnce kan sekeri dlgtimleri yapildi. Serum
kortizol, CRP, prokalsitonin diizeyleri ¢alisildi. Serum adiponektin ve insilin
Olgiimleri i¢in antikoagulansiz tiiplere 7-8 ml kan alindi. Kan ornekleri
pihtilastiktan sonra 2500 rpm’de 10 dk santrifiij edilerek serumlari ayrildi. Ayrilan
serumlar ¢aligilincaya kadar -80°C’de saklandi. Kan sekeri olgiimleri Accu-Check
GO marka glukometreyle yapildi. Serum kortizol diizeyleri Immulite 2000 Cortisol,
Solid faz kompetetif kemiluminesan enzim immunassay yontemi ile 6l¢iildii. Serum
CRP BioSystems BTS 310 Photometer cihazinda CRP Turbidimetry Latex
(biosystems) kiti kullanilarak c¢alisildi. Serum prokalsitonin diizeyleri VIDAS
B.RAHM.S PCT ELFA-Enzim-linked Flouresant Assay yontemi ile calisildi.

Serum adiponektin diizeyleri sandwich enzim immunoassay yontemi ile
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(BioVendor GmbH D-69120 GERMANY) c¢alisildi. Duyarlilik araligi 5-150 ng/ml
idi. Serum insiilin diizeyleri (DRG Insulin Enzyme Immunoassay EIA-2935)
ELISA yontemi ile analiz edildi.

Hastalarin insiilin direncinin belirlenmesinde HOMA-IR formiilii kullanildi.
HOMA-IR ilk kez Matthews ve ark. tarafindan insiilin duyarliligin1 belirlemede
kullanilan bir matematiksel hesaptir ve aglik plazma insiilin(uIU/L) X aglik plazma
glukoz (mmol/L) / 22,5 formiilii ile hesaplanir.

Calisma i¢in Etik Kurul onay1 Ankara 1 No’lu Etik Kurulu’ndan alindi.

3. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIiRME

Verilerin analizi SPSS 15,0 paket programi ile yapildi. Niteliksel veriler i¢in
% dagilimi, niceliksel veriler i¢in ort +/- SD hesaplamasi yapildi. Analizler
sirasinda non-parametrik testler kullanildi. iki grup arasindaki farkliliklar
degerlendirmek i¢in Mann-Whitney U testi, ikiden fazla grupta c¢oklu
karsilastirmalar i¢in Kruskal-Wallis varyans analizi kullanildi. Degiskenler
arasindaki korelasyon icin Spearman ve Pearson Korelasyon testleri kullanildi.
Hastalarin tan1 aninda ve sepsisten ¢iktiktan sonraki adiponektin diizeyleri
arasindaki iligki Wilcoxon T testi ile degerlendirildi. Siralanabilir nitel degiskenler
arasindaki iligskinin belirlenmesinde spearman korelasyon analizi, kesikli / siirekli
nicel degiskenlerin normal dagilima uyanlarin karsilastirilmasinda Pearson; en az
birinin normal dagilima uymadigi durumlarda Spearman korelasyon analizi
kullanildi. Degiskenlerin prognostik degeri Cox regresyon modeli kullanilarak
belirlendi ve sagkalim iizerine olan etkileri Kaplan-Meier egrisi lizerinde gosterildi.

p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 29 agir sepsis ve septik sok hastasinin 16’s1 erkek
(%55,2), 13’ii kadin (%44,8) ve yas ortalamalari 64 +12,7 (33-89) yil, VKIi
ortalamasi 26,1+5,5 kg/m2 olarak bulundu.

Sepsis olmayan 23 hastanin 13’i erkek (%56,5), 10’u kadin (%43,5) ve yas
ortalamalar1 57 +14,1 (20-80) yil, VKi ortalamasi 25,9455 kg/m’ olarak
hesaplandi.

Saglikli kontrol grubu ise 22 kisi olup, yas ortalamasi 56,0 £9,6 (43-71) yil
idi. 7’si (%31,9) erkek, 15 (%68,1)’i kadindi ve VKI 26,2+4,1 kg/m” idi . Bu
kisilerde DM ve herhangi bir enfeksiyon veya inflamasyona neden olan bir hastalik
yoktu ve serum CRP, karaciger enzimleri ve kan sayimlari normal simirlar
icindeydi.

Uc grup arasinda yas, cinsiyet, VKI bakimindan farklilik saptanmadi
(p>0.05).

Sepsisli hastalarin %31’inde malignite Oykiisii varken (4 kiside hematolojik
malignite, 5 kiside solid organ tiimorii), sepsis olmayan grupta 23 hastanin
%30,4’linde malignite Oykiisii mevcuttu.( 4 hastada hematolojik, 3 hastada solid
timor). Iki grup arasinda altta yatan hastaliklar bakimindan farklilik yoktu,
(p>0.05).

Hastalarin sepsise neden olan enfeksiyon hastaliklarina bakildiginda 15
(%51,7) hastada pnémoni, 5 (%17,2) hastada idrar yolu enfeksiyonu, 4 (%13,8)
hastada yumusak doku enfeksiyonu, 3 (%10,3) kiside intraabdominal enfeksiyon, 1
(%3.4) hastada kateter enfeksiyonu saptanirken 1 (%3.,4) hastada da sepsise neden
olan enfeksiyon odagi saptanamadi. Hastalarin yapilan kiiltiirlerinde 22 kiside

iireme saptanirken, 7 hastanin kiiltiirlerinde lireme saptanmadi. En sik iireyen
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etkenler siklik sirasina gore 13 (%44,8) hastada gr (-), 3 (%10,3) hastada gr (+), 3
hastada (%10,3) fungal, 3 (%10,3) hastada ¢oklu etken iiretildi.

Sepsisli hastalarin APACHE II skoru ortalama 27,6+£3,9 olarak saptandi.
Sepsisten ¢ikan hastalarda APACHE II skorlar1 22,58+4,6 iken, sepsis nedeniyle
eksitus olanlarda 28,88+8,3 idi, (p=0.03). Sepsis olmayan hastalarda APACHE II
skoru ortalama 15,6+8,2 olup, sepsis grubu ile istatistiksel olarak anlamli diizeyde
farkli oldugu saptandi, (p=0.0001). Sepsisli hastalarin SOFA skorul2,2+3,2 iken
sepsis olmayan hastalarin skoru 2,3+2.1 idi, (p<0.05).

Her iki grupta APACHE II ile altta yatan hastaliklardan malignite ile pozitif
yonde anlamli iligki saptandi, (r=0.342 p=0.013).

Her iki grupta (sepsis ve sepsis olmayan) hastalarin mekanik ventilasyon
gereksinimleri bakimindan farklilik saptanmadi, (p=0.059). Ancak sepsisli hasta
grubunda ortalama mekanik ventilasyon siiresi 6,5£8,5 (0-30) giin iken, sepsisi
olmayan hastalarda 2,343,5 (0-11) giin olarak saptandi ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu, (p=0.04). Sepsisli hastalarin yogun bakimda kalis siirelerinin
ortalamast 11,2+8,5 giin iken sepsisi olmayan hastalarin yogun bakimda ortalama
kalis stiresi 10,8+7,4 idi, (p>0.05).

Izlemde sepsisli hastalarin 12’si sepsis tablosundan ¢ikarken (%41,4), 18’i
(%58,6) sepsis nedeniyle eksitus oldu. Yasayan ve dlen hastalar arasinda cinsiyet
farki yoktu, (p=0.463). Sepsis olmayan hastalarin ise 19’u (%83) taburcu olurken,

4’1 (%]17) hayatin1 kaybetti.
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Tablo 1:

Calisma Grubunun Karakteristikleri

Parametreler P Degeri Sepsis Non-Sepsis
Say1 p>0.05 29 23
Cinsiyet (E / K) p>0.05 16/ 13 13/10
Yas Ortalamasi (Y1l) p>0.05 64 £12,7 57+14,1
VKI (kg/m?) p>0.05 26,1 45,5 25,9+5,5
Yogun Bakim Kalis Siiresi
. >0.05 11(2-32 10 (3-30
(giin) p (2-32) (3 - 30)
Yogum Bakimda Oliim (%) p>0.05 18 (9%58,6) 4 (%17)
Ventilasyon (Evet / Hayir) p=0.059 20/9 10/13
Ventilator Giin Sayist p=0.04 6,5+8.5 2,3+3.,5
Ortalama CRP (mg/dl) p=0.3 156+129 118+98
Ortalam prokalsitonin p=0.0001 21,9+26,1 7.04+2.8
(ng/ml)
Ortalama Kreatinin
(m/dI) p>0.05 2,7+1,4 2,2+4.2
Ortalama APACHE Skoru _ 27,6139 15,6+8,2
p=0.001
Otalama SOFA Skoru P<0.05 12,2432 2,3+£2,1

VKI: viicut kitle indeksi; CRP: C reaktif protein; SOFA: kesitsel organ

yetmezlik skoru; APACHE: Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik degerlendirme skoru
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Sepsis grubunda prokalsitonin diizeyi 21,9+26,1 ng/ml iken non sepsis
grupta 7,04£22,8 ng/ml olarak bulundu, (p=0.0001). Sepsisli hastalarin CRP
diizeyleri 156+129,1 mg/L, sepsis olmayan hastalarda 118+98,3 mg/L, (p=0.3).
Sepsis grubunda CRP diizeyi ile Pro C diizeyi (r=0.285 P=0.047), APACHE
(r=0.411 p=0.03) ve SOFA skoru (r=0.465 p=0.013) arasinda pozitif yonde anlaml
bir iliski oldugu goriildii.

Tiim hasta grubu (septik sok ve sepsis olmayan hasta grubu)’nun CRP
diizeyi 139498 mg/L iken saglikli kontrol grubunun CRP diizeyleri 2,5+1,37 mg/L
olarak bulundu (p=0.0001)

Sepsisli hastalarla sepsisi olmayan hastalarin metabolik parametreleri
karsilastirildiginda, sepsisli hastalarin glukoz diizeyleri 148+69,6 mg/dl, insiilin
diizeyi 13,6+13,6 ulU/L, HOMA degeri 5+6,1 iken; sepsisi olmayan hastalarin
glukoz diizeyi 132+47,4 mg/dl, insiilin diizeyi 20+£23,6 pulU/L, HOMA degeri
6,5+10,1 idi, (p>0.05).

Sepsisli hastalarin kortizol diizeyi 33,4+14,7 ug/dL iken sepsis olmayan
hastalarin kortizol diizeyleri 18,9+12,1 ug/dL idi ve istatsistiksel olarak anlamli fark
saptandi, (p=0.001).

Tiim hasta grubunun kan sekeri diizeyleri 138+47,1 mg/dL iken saglikli
kontrol grubunun kan sekeri diizeyi 91,2+6,15 mg/dL (p=0.0001) idi. HOMA-IR
hasta grubunda 5,71+6,1; saglikli kontrol grubunda 2,26+2,2 idi, (p=0.003). Serum
insiilin diizeyleri hasta grubunda 16,4+13,6 puIU/L iken saglikli grupta 11,1+10,3
pIU/L idi (p=0.531).

Hastalarda insiilin — HOMA (1=0.945 p=0.0001) ve glukoz-HOMA

(r=0.436 p=0.001) arasinda pozitif anlamli bir iliski oldugu goriildii.
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Sepsisli hasta grubunda serum adiponektin diizeyi 11,243,25 ug/ml, sepsis
olmayan grupta 10,7+2,5 ug/mL, saglikli grupta ise 10,6+1,7 ug/mL idi . Septik
soklu hastalarda bir miktar daha yiiksek adiponektin diizeyleri oldugu goriilse de

istatistiksel olarak farklilik saptanmadi, (p=0.217).
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Grafik 1. Gruplarin serum adiponektin diizeyleri

Altta yatan hastaliklar ve adiponektin arasindaki iliskiye bakildiginda septik
sok grubunda malignite ile negatif yonlii bir iligki goriiliirken sepsis olmayan grupta
bu farklilik goriilmedi, (r=-0.439 p=0.017). Altta yatan diger hastaliklar ile
adiponektin diizeyi arasinda bir iligki saptanmadi, (p>0.05).

Adiponektin diizeyi VKi>30 kg/m” olanlarda 9,7+4,73 ng/dl iken VKi<30

kg/m” olanlarda 11,242,5 ng/dl bulundu, (p>0.05).
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Serum adiponektin diizeyi ile serum glukoz (r=-0.164 p=0.251), serum
insiilin diizeyi (r=-0.028 p=0.887) ve HOMA-IR (1=-0.06 p=0.965) ile istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte negatif bir iliski oldugu gézlendi.

Serum adiponektin ile serum kortizol diizeyi arasinda orta diizeyde kuvvetli
pozitif yonde bir iliski oldugu saptandi, ( =0.49 p=0.013).

Hasta grubunda serum CRP ile serum adiponektin diizeyleri arasinda negatif
bir iligki saptandi (r=-0.331 p=0.019). Serum prokalsitonin ile serum adiponektin
diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi, (p>0.05).

Her iki grupta yogun bakimda yatan hastalarda APACHE 11, (p=0.490) ve
SOFA, (p=0.365) skoru ile adiponektin arasinda anlamli bir iliski bulunmadi.

Tiim hastalarda organ yetmezligi gostergesi olarak kullanilan kreatinin ve
adiponektin arasinda pozitif bir iliski varken, (r=0.282 p=0.043), bilirubin ile
adiponektin arasinda iliski saptanmadi, (p=0.67).

Sepsisli hastalarin tan1 anindaki serum adiponektin diizeyleri 11,243,25
ng/dL iken sepsisten ¢iktiktan sonra serum adiponektin diizeyleri 11,5+2,3 ng/dL
idi. Serum adiponektin diizeyindeki bu artis istatistiksel olarak anlamliydi,

(p=0.0001).

Grafik 2: Yatis ve Cikis serum adiponektin diizeyleri.
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Eksitus olan hastalarin serum adiponektin diizeyleri 12,04+2,49 ng/dL iken
yasayanlarin ortalamas1 10,1£3,96 ng/dl idi, (p=0.286).Yine eksitus olan hastalarin
kortizol diizeyleri 36,3+11,9 ug/dL iken yasayanlarin ortalamasi 28,9+17,8 ug/dL
idi, (p=0.226).

Septik soklu hastalarin yogun bakim sagkalim analizinde serum adiponektin
diizeyi saglikli hasta grubunun ortalamasi olan 10,6 ug/dL baz alindiginda,
adiponektin diizeyinin bu ortalamanin altinda olmasinin sagkalim tizerine anlaml

bir etkisi olmadigi goriildi, (p=0.423).

Surviwval Functions

calismakolu: agir sepsis ve septik sok
1,07 ] adipogrup
—I 11,00
— —TI12,00
+ 1,00-censored
0,8 -+ 2,00-censored
— —l
S :
A 0,6
>
M
=)
[42]
50,4—
(&)
0,27
0,0

T T T T T
0 10 20 30 40

yogun bakimda kaldigi sire

Grafik 3: Adiponektinin Yogun bakimda sagkalima etkisi.

Yogun bakimda kan sekeri diizeyinin sagkalim {izerine etkisi

incelendiginde; kan sekerinin 2008 sepsis kilavuzunun onerdigi hedef olan 150
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mg/dl nin ilizerinde olmasinin sagkalim iizerine istatistiksel anlamli bir etkisi
olmadig: goriiliirken, (p=0.689), DM tanis1 kriteri olarak kullanilan rastgele bakilan
kan sekeri diizeyi olan 200 mg/dI’'nin iizerinde olmasmin sagkalim iizerine

istatistiksel olarak anlamli bir etkisi oldugu goriildii, (p<<0.05).
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Grafik 4: Kan sekerinin sagkalim tizerine etkisi, Kaplan Meier egrisi.

Rastgele serum kortizol diizeyinin sagkalima etkisine bakildiginda; kortizol
diizeyinin adrenal yetmezlik tanist i¢in smir kabul edilen 10 ug/dl’nin altinda
olmasinin sagkalim iizerine istatistiksel anlamli bir etkisi olmadigr goriildii

(p=0.246).
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Yogun bakimda yatan hastalarda sik goriilen insiilin rezistansinin sagkalima
etkisi de HOMA-IR hesaplamasinda insiilin direnci i¢in sinir kabul edilen 2,7’ye
gore bakildiginda, HOMA’nin 2,7’nin lizerinde olmasmin sagkalima istatistiksel

anlamli bir etkisi olmadig1 gozlendi, (p=0.661).
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Grafik 5: Serum Kortizol diizeyinin sagkalima etkisi.
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5.TARTISMA

Enfeksiyona verilen sistemik inflamatuvar yanit olarak tanimlanan sepsis
yiiksek oranlarda mortalite ve morbiditeye neden olan major bir saglik problemidir
(1). Sepsis tanisinda ACCP/SCCM’nin belirledigi tan1 kriterleri kullanilmaktadir.
Biz de c¢aligmamizda hasta secimi sirasinda bu tani kriterlerini géz Oniinde
bulundurduk. Agresif tedavi stratejilerine ragmen agir sepsis ve septik soktan 6liim
oranlar1 halen %30-60 arasindadir (7,12). Calismamizda hastalarin % 58,6’s1 septik
sok ve agir sepsis nedeniyle hayatin1 kaybetti. Mortalite oranimiz sepsis
epidemiyoloji ¢aligsmalarindaki mortalite oranlar1 ile benzerdi.

Septik  sokun goriilmesi hayatin 6. dekadinda pik yapmaktadir.
Kolaylastiric1 faktorler arasinda erkek cinsiyet, obezite, etnik koken, altta yatan ko-
morbid durumlar ve genetik faktorler yer almaktadir. Calismamizin septik sok
grubunun yas ortalamasi ve altta yatan hastaliklar bakimindan literatiire benzer
kolaylastirici faktdrleri mevcuttu.

Alberti ve ark.(14)’nin 28 {nitenin katilimi ile yaptiklart ¢ok merkezli
uluslararas1 epidemiyolojik sepsis c¢alismasinda hastalarin, %60’inda organ
malignitesi, %46.1’inde kronik bdbrek yetmezligi, %42’sinde KOAH ve
%36,4’linde DM altta yatan hastaliklara olarak bildirilmistir.

Annane D. ve ark.(12)’nin 22 hastaneden 1993-2000 yillar1 arasinda yaptigi
sepsis epidemiyoljisinde primer sepsis odagi olarak akcigerleri saptarken abdominal
ve genitoliriner enfeksiyonlarin bunu takip ettigini ve ortalama yogun bakim kalis
siiresinin 15 giin oldugunu tesbit etmislerdir. Calismamizdaki sepsis kaynagi
enfeksiyon odagi ve yogun bakimda kalis siireleri epidemiyolojik bilgilerle

benzerlik gostermekteydi.
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Alberti ve ark.(14)’nin yaptig1 ¢alismada sepsiste en sik enfeksiyon odagi
akciger, ikinci siklikta sindirim sistemi ve daha sonra iiriner sistem enfeksiyonlari
olarak bulunmustur. Hastalarin %47.2° sinde Gr(-) bakteriler, %38’inde Gr(+)
bakteriler ve %9,7’sinde mantarlar sepsis etkeni olarak saptanmistir. Ancak 2000’li
yillarda sepsise neden olan mikroorganizmalar arasinda Gr(+) etkenler artarken gr
(-) etkenlerde azalma oldugu gozlenmistir. Yine son yillarda polimikrobiyal
enfeksiyon oranlarinda da artis oldugu saptanmstir (9, 12). Calismamizda da Gr(-)
etkenler 6n planda yer almaktaydi, bunun nedeninin hastanemiz florasinin Gr(-)
mikroorganizma agirlikli olmasina bagli olabilecegi diisiiniildii.

Sepsisli  hastalarda mortaliteyi 6ngérmede APACHE 1II skorunun
kullanilmast Onerilmektedir. Calismalarda yogun bakimdan ¢ikan olgularda
APACHE 1II skorlarinin 6lenlerden daha diisik oldugu saptanmisdir (84).
Calismamizda APACHE 1I skorlar1 nonsepsisli hastalarda sepsislilere gore daha
diisiiktii. Ek olarak, sepsisli olup hayatini kaybeden hastalarda yasayanlara gore
anlamli olarak yiiksekti. Bu bulgular, sepsisli hastalarin prognozunun takibinde
APACHE 1I skorunun kullanilabilecegini desteklemektedir.

Yapilan caligmalarda artan SOFA skorunun artan mortalite ile iliskili oldugu
ve APACHE II skoru ile birlikte kullaniminin prognoz acisindan degerlendirmede
daha yararlt oldugu belirtilmistir (85). Bizim calismamizda da yogun bakima
yatirilan hastalarda SOFA skoru ve APACHE II skoru septik sok hastalarinda non-
sepsis hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti.

Toplum yas ortalamasinin artmasi, HIV enfeksiyonunun yayginlagmasi ve
hastalarin tedavisi sirasinda kullanilan invaziv prosediirlerin artmasi gibi nedenlerle
sepsis insidansinin artma ve mortalitenin gelisen tedavilere ragmen halen yiliksek

olmasi nedeniyle sepsisin tan1 ve yonetiminde kullanilabilecek belirteglerin
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aragtirllmasina agirlik verilmeye baslanmistir. Son zamanlarda sepsisten siiphe
edilen hastalarda kullanmak iizere arastirilan belirtecler arasinda beyin natritiretik
peptit (Pro-BNP), CRP, Pro-kalsitonin, IL-1 reseptdr antagonisti, transkripsiyon
biliylime faktorii B yer almaktadir (86, 87).

Adiponektin adiposit kaynakli bir proteindir. Obez kisilerde ve metabolik
sendromlu hastalarda normal kisilere gore plazma adiponektin seviyeleri daha
diisiiktiir. Adiponektinin insiilin duyarlilastirici, anti-aterosklerotik etkileri yaninda
inflamasyonda da 6nemli etkileri oldugu bildirilmistir. Adiponektin viicutta pro-
inflamatuvar sitokinlerin etkilerini antagonize eder. Hayvan deneylerinde
adiponektinin LPS baglayarak endojen endotoksin baglayici gibi gorev yaptigi ve
sepsis patogenezinde rol oynayabilecegi onerilmistir (88).

Ancak insanlarda sepsiste adiponektinin inflamasyon ve metabolik
parametreler iizerine olan etkisini gosteren ¢alisma c¢ok az sayidadir. Bu nedenle,
agir sepsis ve septik sok tanisi alan hastalarda serum adiponektin diizeyleri ve
adiponektinin inflamatuvar durum, serum kortizol ve metabolik parametreler
iizerine olan etkilerini incelemek, prognoz hakkinda bilgi verip vermeyecegini
aragtirmak iizere bu ¢alismayi planladik.

Uji ve ark. (88) polimikrobiyal sepsis olusturarak adiponektin eksikligi olan
ve normal fareleri karsilagtirdiklar1 calismada adiponektin eksikligi olanlarda
belirgin yiiksek seviyelerde serum endotoksin oldugunu gézlemlemislerdir. Yine bu
calismada adiponektin sekretegogu olarak bilinen PPAR-gamma analoglari ile
sepsis  olusturulmadan oOnce tedavi edilen farelerde plazma adiponektin
seviyelerinin arttig1 ve sepsise bagli mortalitenin iyilestigi goriilmiistiir. Sonugcta
adiponektin eksikligi olan farelerin kontrol grubuna gore sepsise daha fazla

yatkinlik gosterdigi ve daha yiiksek serum sitokin diizeylerine sahip oldugu
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gosterilmistir. Bu bulgular adiponektin eksikliginin ciddi sistemik inflamatuvar
yanita ve mortaliteye neden olabilecegini 6nermektedir.

Keller ve ark. (89)’min saglikli goniillilere endotoksin vererek
olusturduklar1 akut inflamasyon durumunda TNF-a ve adiponektin arasindaki
ilskiyi inceledikleri caligmada, endotoksin verilmesinden sonra TNF-a ve IL-6
seviyelerinde belirgin artis olmasina ragmen adiponektin seviyelerinde azalma
saptamamislardir. Buna sebep olarak da endotoksemi sirasinda TNF-a’nin neden
oldugu metabolik etkilere karst1 koymak icin adiponektin seviyesinin artmis
olabilecegini diisiinmiislerdir. Calismamizda agir sepsis ve septik soklu hastalar ile
non sepsisli yatan hastalar ve saglikli kontrol grubu arasinda adiponektin diizeyi
bakimindan istatistiksel bir fark saptamadik. Ancak sepsisten ¢ikanlarda baslangica
gore serum adiponektin diizeylerinde hafif olsa da istatistiksel olarak anlaml
bulunan bir artis saptadik. Bu artisinin inflamasyonu baskilamak ve sitokin aracili
olusan metabolik etkilere kars1 dengeyi saglamak iizere olusan bir kompansasyon
mekanizmas1 olabilecegi kanisindayiz. Bu acidan bakildiginda disaridan
rekombinant adiponektin verilerek inflamasyonun baskilanmaya ¢alisilmasi
gelecekte sepsiste bir tedavi segenegi olabilir.

Hasta gruplarinda altta yatan hastaliklar ile adiponektin arasindaki iligki
incelendiginde agir sepsis ve septik soklu hastalarda malignite ile orta kuvvette
istatistiksel anlamli negatif bir iliski saptanirken, sepsis olmayan hastalarda negatif
iligki vard1 fakat istatistiksel olarak anlamli degildi. Yapilan calismalar obezite ve
insiilin rezistansi ile iligkili endometriyal kanser, meme kanseri, kolon kanseri ve
16semi gibi kanserlerle serum adiponektin diizeyleri arasinda ters bir iligski oldugunu
gostermistir. Ayrica gastrik kanser ve prostat kanserinin de diisiik serum

adiponektin diizeyleri ile birlikte oldugu saptanmistir (90-92). Hastalarin mevcut

37



maligniteleri literatliirde adiponektin diizeyi ile negatif iliskili oldugu belirtilen
kanser tiirleri olup adiponektin ile korelasyon oldugu saptandi. Bu bulgular
aidponektinin malignite patogenezinde de rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda septik sok ve sepsis olmayan hasta gruplarinda serum
kreatinin diizeyi ile serum adiponektin diizeyi arasinda pozitif ve istatistiksel
anlaml1 bir iliski saptadik. Zoccali ve ark. (93)’nin 227 hemodiyaliz hastasini iceren
caligmalarinda plazma adiponektin diizeyinin diyaliz hastalarinda normal
populasyona gore 2,5 kat daha fazla oldugunu saptamiglardir. Bu artisin nedeninin
renal klerens hizinin azalmasi ve bagka bilinmeyen nedenler olabilecegi, belki de bu
hastalarda artmis ateroskleroza karst koruyucu bir faktoér olarak adiponektin
seviyesinin artmis olabililecegi kanisina varmislardir. Biz de calismamizda
buldugumuz adiponektin kreatinin iligskisinin adiponektinin renal klerensinin
azalmasina bagli olabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak bu konunun Oneminin
belirlenmesi i¢in yeni ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.

Metabolik sendrom, DM, koroner arter hastaligi olan kisilerde yapilan
caligmalarda adiponektin ve CRP diizeyleri arasinda negatif iliski gosterilmistir (72,
94). Venkatesh ve ark. nin kritik hastalig1 olanlarda yaptiklar1 ¢alismada da benzer
bulgular saptanmistir (95). Biz de calismamizda serum adiponektin ve CRP
arasinda yatan hastalarda istatistiksel anlamli diizeyde negatif iliski saptadik.
Adiponektin TNF-a’y1 inhibe ederek karacigerden CRP yapimini baskilamaktadir.
Bu negatif iligki adiponektinin antiinflamatuvar etkisiyle ilgili olabilecegini
diisiinmekteyiz.

Caligmamizda adiponektinin yogun bakim mortalitesi tizerine etkisi kaplan
Meier analizi ile incelendi. Adiponektin sinir degeri olarak saglikli kontrol

grubunun adiponektin ortalamasi olan 10,5 ng/dl degeri kabul edildiginde;
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10,5ng/dl’in altindaki adiponektin diizeylerinin mortalite ile istatistiksel anlaml1 bir
iligki bulamadik. Hayvan sepsis modellerinde adiponektinin inflamasyon ve sag
kalimi etkiledigi gosterilmistir (96). Ancak insanlarda adiponektinin kritik hastalik
durumundaki roliiniin anlasilmasi i¢in yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Agir hastaliklar ve stres hipotalamik-pituiter- adrenal (HPA) aksi1 gii¢lii bir
sekilde uyararak pitiiiter bezden ACTH salinimini uyarir ve dolayisi ile kortizol
salinmasin1 aktive eder. Bu aktivasyon strese genel adaptasyonun mutlak bir
komponentidir; organ ve hiicre dengesinin devamina katkida bulunur (97-100).
Strese kars1 cevabi destekler sekilde bizim ¢alismamizdaki sepsisli hastalarda sepsis
olmayanlara gore serum kortizol diizeyleri yiiksekti. Ancak sepsis nedeniyle eksitus
olanlarla sepsisten ¢ikanlar arasinda fark gozlemedik. Ayrica kortizoliin diistikligii
ile mortalite arasindaki iligki kaplan meier analizi ile incelendiginde kortizol
degerinin 10 pg/dL’nin altinda olmasinin mortaliteye istatistiksel olarak etki
etmedigini gozlemledik. Yogun bakimda nadir olarak ortaya c¢ikan adrenal
yetmezlik septik sok, agir pndmoni, kafa travmasi, panreatit ve karaciger yetmezligi
gibi kritik hastaligi olanlarda bildirilmistir. Adrenal yetmezlik, adrenal bez ve
hipotalamusun yapisal hasarina bagli olabilecegi gibi, HPA’da geri doniisiimli
rolatif bir yetmezlige de bagli olabilir. Dokulardaki kortikosteroid direnci de bu
yetmezlik durumuna katkida bulunabilir. Caligmamizda eksitus olan hastalarin
sadece birinde adrenal yetmezlik mevcuttu. Adrenal yetmezligin daha sik oldugu
caligmalarda kortizol diizeyi diisiikliigliniin mortalite {izerine olumsuz etkilerinin
oldugu bilinmektedir ().

Hayvan ve insan modellerinde kortizol ve adiponektin arasindaki iligki
aragtirllmistir.  Bir  hayvan c¢alismasinda kritik hastalikla iligkili olarak

glukokortikoidlerin adiponektin yapimini azalttigr bildirilmistir. Saglikli kisilerde
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ve kritik hastaligi olan hastalarla yapilan c¢alismalarda adiponektin diizeyi ile
plazma kortizol diizeyi arasinda kuvvetli pozitif bir iliski oldugu tesbit edilmistir
(95, 101, 102). Bu iliskinin olas1 mekanizmasi adiponektin geninin promoter
bolgesinde glukokortikoid baglayan reseptor icin konsensus sekanslari igcermesiyle
ilgili olabilecegi diisiiniilmiistiir (103). Bizim ¢alismamizda da septik sok grubunda
adiponektin ile kortizol arasinda istatistiksel anlamli olan pozitif bir iliski saptandi.
Bu sonuca gore adiponektinin sepsiste kompansatuvar mekanizmalardan biri
oldugu diisiintildii.

Hastalarda mortalite ve prognoz belirteci olarak kullanilan APACHE II ve
SOFA skorlar1 ile adiponektin iligkisine bakildiginda istatistiksel anlamli bir fark
gozlemlemedik. Buna gore hastalarin prognozlar1 acisindan tani anindaki
adiponektin diizeylerinin degil, sepsisin seyri sirasindaki adiponektin degisiminin
etkili olabilecegi sonucuna vardik.

Yogun bakimda yatan kritik hastalarda hiperglisemi; kontregiilatuvar
hormonlarin ve sitokin yanmitinin etkisi ile sik goriilmektedir. Herhangi bir akut
hastalik durumunda glukoz dengesi bozulur, glukoz intoleransi, hiperglisemi ve
insiilin direnci gelisir. Stres hiperglisemisi de denilen bu durum enerji kaynagi
olarak glukoz kullanan organlar1 korumaya yonelik yararli adaptif bir durum oldugu
diistinilmekle birlikte hipergliseminin yogun bakim hastalarinda prognozu olumsuz
etkiledigi de bildirilmistir (26,104-107). Biz de c¢alismamizda sepsis, sepsis
olmayan ve saglikli kontrol grubunda kan sekeri, insiilin diizeyi ve insiilin direncini
gosteren HOMA diizeylerini karsilastirdik. Glukoz ve HOMA degerleri hasta
grubunda daha yiiksek bulundu. Ayrica birgok yayinda da belirtildigi gibi, bizim

hasta grubumuzda da insiilin direnci mevcuttu.
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Hasta grubundaki (sepsisli ve sepsis olmayan hastalar) diyabetik hastalar
cikarildiktan sonra saglikli kontrol grubu ile yapilan analizlerde glukoz ve HOMA
acisindan anlaml fark varken, insiilin degeri i¢in fark saptanmadi. Bu sonuglar,
kritik hastalilk durumunda DM olmadan da hiperglisemi ve insiilin direnci
olabilecegi bilgilerini desteklemekteydi.

2008 sepsis kilavuzunda da yiiksek glukoz diizeylerinin prognozu kotii
yonde etkiledigi, kan sekeri regiilasyonunun mortaliteyi, yogun bakimda kalig
siiresini, organ yetmezligini azalttigt ve mekanik ventilasyondan ayrilmayi
kolaylastirdig: i¢in siki kan sekeri regililasyonunun saglanmasini ve kan sekerinin
150mg/dl altinda tutulmasimi O6nermektedir. NICE-SUGAR (Normoglycemia in
Intensive Care Evaluation and Survival Using Glucose Algorithm Regulation
Multicenter Trial) c¢aligmasinda kan glukozunun 81-108mg/dl ile 144-180 mg/dl
arasinda tutuldugu iki yogun bakim hasta grubunda yogun bakimda kalis, mekanik
ventilasyon destek siiresi, diyaliz desteginde iki grup arasinda fark saptanmamistir.
Bu sonuglara gore yogun bakim hastalarinda ¢ok siki kan sekeri kontroliiniin uygun
olmayacag bildirilmistir (108).

Bizim de agir sepsis ve septik sok grubunda yaptigimiz sag kalim
analizlerinde 150 mg/dI’'nin iizerindeki kan sekeri degerlerinin yogun bakim
mortalitesi iizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadigini; ancak 200
mg/dI’nin {izerindeki degerlerin sag kalim {iizerine istatistiksel anlamli etkisi
oldugunu saptadik. Calismamizda glukoz diizeyi 200 mg/dlI’'nin {izerindeki
olgularda atmis mortalite saptanmasi sonucu yogun bakimda hiperglisemi gelisen
hastalarda normal glukoz degerlerinden ziyade ADA (109)’nin da 6nerdigi gibi 180
mg/dI’nin altindaki degerlerin hedeflenmesinin daha etkin ve hipoglisemi yan

etkisinin daha az olacagi kanisina vardik.
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Hastalarda insiilin direncini gosteren HOMA degerinin 2,7’nin iizerinde
olmasinin mortalite ile istatistiksel anlamli bir iligkisi olmadigin1 saptadik. Bu da
inslilin direncinden bagimsiz olarak kan sekeri yliksekliginin mortaliteyi
etkiledigini diistindiirmektedir.

Sonug olarak yag dokudan salgilanan adiponektin anti-inflamatuvar, insiilin
duyarlilastirict ve LPS baglayic etkileri ile sepsis patogenezinde rol oynamaktadir.
Bizim calismamizda adiponektinin sepsisli hastalarda kortizol, CRP, ve kreatinin
gibi metabolik, inflamatuvar cevap ve organ yetmezligi ile iliskisi gOsterilmistir;
fakat sagkalim {zerine etkili olmadig1 goriilmiistiir. Adiponektinin sepsisli
hastalarda yeni bir prognostik faktdr veya bir tedavi segenegi olup olmayacagi

ileride daha fazla hasta igeren calismalarin konusu olabilir.

42



5. KAYNAKLAR

1) Bone RC, Balk RA, Cerra FB, Dellinger RP, Fein AM, Knaus WA et al.
Definitions for sepsis and organ failure and guidelines for the use of innovative
therapies in sepsis. The ACCP/SCCM Consensus Conference Committee.
American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine. Chest
1992 Jun;101(6):1644-55.

2) Annane D, Bellissant E, Cavaillon JM. Septic shock Lancet. 2005 Jan 1-
7;365(9453):63-78

3) Dellinger RP, Levy MM, Carlet JM, Bion J, Parker MM, Jaeschke R et al:
Surviving Sepsis Campaign: international guidelines for management of severe
sepsis and septic shock: Crit Care Med. 2008 Jan;36(1):296-327.

4) Knaus WA, Draper EA, Wagner DP, et al. Prognosis in acute organ-system
failure. Ann Surg 1985;202: 685-93

5) Levy MM, Fink MP, Marshall JC. 2001 SCC/ ESICM/ACCP/ATS/SIS
International sepsis definitions conferance. Crit Care Med 2003;31:1250-6.

6) Yorganc1 K, Sayek I: Sepsis ve ilgili tanimlamalar. Yogun bakim dergisi
5(2):75-79, 2005

7)  Angus D, Linde-Zwirble WT, Lidicker J, Clermont G, Carcillo J, Pinsky MR.
Epidemiology of severe sepsis in the United States: analysis of incidence, outcome,
and associated costs of care. Crit Care Med 2001; 29:1303-1310.

8) Parrillo JE, Parker MM, Natanson C, et al. Septic shock in humans: advances
in the understanding of pathogenesis, cardiovascular dysfunction, and therapy. Ann

Intern Med 1990;113:227-42.

43



9) Martin GS, Mannino DM, Eaton S, Moss M. The epidemiology of sepsis in
the United States from 1979 through 2000. N Engl J Med 2003; 348:1546-54.

10) Morrell RM, Micek ST, Kollef MH. The Management of Severe Sepsis and
Septic Shock. Infect Dis Clin N Am 23 (2009) 458-501.

11)  Oncii S. Sepsisi tantyormuyuz? ANKEM Derg 20 (2):40-40, 2006.

12)  Annane D, Aegerter P, Jars-Guincestre MC, Guidet B. Current epidemiology
of septic shock: the CUB-Rea Network. Am J Respir Crit Care Med 2003; 1687:
165-72.

13) Matot I, Sprung CL. Definition of sepsis. Intensive Care Med 27:3-9, 2001.
14) Alberti C, Brun-Buisson C, Burchardi H, et al. Epidemiology of sepsis and
infection in ICU patients from an international multicentre cohort study. Intensive
Care Med 2002; 28: 108-21.

15) Cohen J. The immunopathogenesis of sepsis. Nature 2002, 420: 885-91.

16) Russel J.A. Management of sepsis. N Engl J Med 2006, 355:1699-1713.

17)  Hotchkiss RS, Karl IE. The pathophysiology and treatment of sepsis. N Engl
J Med 2003;348(2):138-50.

18) Karaali R, Tabak F. Sepsis Patogenezi. Klinik Gelisim. 71-76.

19) Watkins LR, Maier SF. Immune regulation of central nervous system
functions: from sickness responses to pathological pain. J Intern Med. 2005
Feb;257(2):139-55.

20) Arafah BM. Hypothalamic pituitary adrenal function during critical illness:
limitations of current assessment methods. J Clin Endocrinol Metab 2006;91,3725—
45.

21) Selye, H. The general adaptation syndrome and the diseases of adaptation. J.

Clin. Endocrinol. Metab. 6, 1946, 117-230.

44



22) Cooper MS, Stewart PM. Corticosteroid insufficiency in acutely ill patients.
N Engl JMed 2003;348:727-34.

23) Marik PE, Pastores SM, Annane D, Meduri GU, Sprung CL, Arlt W, Keh D,
Briegel J, Beishuizen A, Dimopoulou I, Tsagarakis S, Singer M, Chrousos GP,
Zaloga G, Bokhari F, Vogeser M; = Recommendations for the diagnosis and
management of corticosteroid insufficiency in critically ill adult patients: consensus
statements from an international task force by the American College of Critical
Care Medicine. Crit Care Med. 2008 Jun;36(6):1937-49.

24) Lynn WA. Sepsis : Infectius Diseases: volume one, section 2. Armtrong D,
Cohen J. (eds) Mosby: London; 1999:613-627.

25) Franson TR, Hieholzer WJ, La Breoque DR. Frequency and characteristic of
hyperbilirubinemia associated with bacteremia. Rev Infect Dis 1985; 7:1.

26) McCowen KC, Malhotra A, Bistrian BR: Stress-induced hyperglycemia. Crit
Care Clin 2001; 17: 107-124.

27) Maisner M. Pathobiochemistry and clinical use of procalcitonin. Clinica

Chimica Acta 2002, 323:17-29.

28) Harris RL, Musher DM, Bloom K, et al. Manifestation of sepsis. Arch Intern

Med 1987, 147: 1895.
29) Ferreira FL, Bota DP, Bross A, Mélot C, Vincent JL. Serial evaluation of the

SOFA score to predict outcome in critically ill patients. JAMA. 2001 Oct
10;286(14):1754-8.

30) Rivers E, Nguyen B, Havstad S, et al: Early goal-directed therapy in the
treatment of severe sepsis and septic shock. N Engl J Med 2001; 345:1368—-1377
17. Bendjelid K, Romand JA: Fl

31) Vanhorebeek I, Langouche L, Vanden Berghe G. Tight blood glucose

control: what is the evidence. Crit Care Med 2007;35(9):S496-502.

45



32) Thompson BT. Glucose control in sepsis. Clin Chest Med. 2008;29(4):713-
20.

33) Van den Berghe G, Wouters P, Weekers F, et al. Intensive insulin therapy in
critically ill patients. N Engl J Med 2001;345(19):1359- 67.

34) Hill M, McCallum R. Altered transcriptional regulation of
phosphoenolpyruvate carboxykinase in rats following endotoxin treatment. J Clin
Invest 1991;88(3):811 — 6.

35) Flores EA, Istfan N, Pomposelli JJ, et al. Effect of interleukin-1 and tumor
necrosis factor/cachectin on glucose turnover in the rat. Metabolism
1990;39(7):738— 43.

36) Lang CH, Dobrescu C, Bagby GJ. Tumor necrosis factor impairs insulin
action on peripheral glucose disposal and hepatic glucose output. Endocrinology
1992;130(1):43 -52.

37) Sakurai Y, Zhang XJ, Wolfe RR. TNF directly stimulates glucose uptake and
leucine oxidation and inhibits FFA flux in conscious dogs. Am J Physiol
1996;270(5 Pt 1):E864— 72.

38) Khani S, Tayek JA. Cortisol increases gluconeogenesis in humans: its role in
the metabolic syndrome. Clin Sci (Lond) 2001;101(6):739-47.

39) Watt MJ, Howlett KF, Febbraio MA, et al. Adrenaline increases skeletal
muscle glycogenolysis, pyruvate dehydrogenase activation and carbohydrate
oxidation during moderate exercise in humans. J Physiol 2001;534(Pt 1):269 —78.
40) Richter EA, Ruderman NB, Gavras H, et al. Muscle glycogenolysis during
exercise: dual control by epinephrine and contractions. Am J Physiol

1982:;242(1):E25- 32.

46



41) Rodnick KJ, Piper RC, Slot JW, et al. Interaction of insulin and exercise on
glucose transport in muscle. Diabetes Care 1992;15(11):1679-89.

42) Wolfe RR, Durkot MJ, Allsop JR, Burke JF: Glucose metabolism in severely
burned patients. Metabolism 1979; 28: 1031-1039.

43) Wolfe RR, Herndon DN, Jahoor F, Miyoshi H, Wolfe M: Effect of severe
burn injury on substrate cycling by glucose and fatty acids.N Engl J Med 1987;
317: 403-408.

44) Gao F, Gao E, Yue TL, Ohlstein EH, Lopez BL, Christopher TA, Ma XL.
Nitric oxide mediates the antiapoptotic effect of insulin in myocardial ischemia-
reperfusion: the roles of PI3-kinase, Akt, and endothelial nitric oxide synthase
phosphorylation. Circulation. 2002 Mar 26;105(12):1497-502.

45) Trayhurn P, Beattie JH. Physiological role of adipose tissue: white adipose
tissue as an endocrine and secretory organ. Proc Nutr Soc. 2001 Aug;60(3):329-39.
46) Whitehead JP, Richards AA, Hickman IJ, Macdonald GA, Prins JB.
Adiponectin--a key adipokine in the metabolic syndrome.Diabetes Obes Metab.
2006 May;8(3):264-80.

47) Scherer PE, Williams S, Fogliano M, Baldini G, Lodish HF. A novel serum
protein similar to Clq, produced exclusively in adipocytes. J Biol Chem 1995; 270:
26746-26749.

48) Hu E, Liang P, Spiegelman BM. AdipoQ is a novel adipose-specific gene
dysregulated in obesity. J Biol Chem 1996; 271: 10697-10703.

49) Maeda K, Okubo K, Shimomura I, Funahashi T, Matsuzawa Y, Matsubara
K. cDNA cloning and expression of a novel adipose specific collagen-like factor,
apM1 (adipose most abundant gene transcript 1). Biochem Biophys Res Commun

1996; 221: 286-289.

47



50) Nakano Y, Tobe T, Choi-Miura NH, Mazda T, Tomita M. Isolation and
characterization of GBP28, a novel gelatin-binding protein purified from human
plasma. J Biochem 1996; 120: 803-812.

51) Ouchi N, Kihara S, Arita Y, Maeda K, Kuriyama H, Okamoto Y, Hotta K,
Nishida M, Takahashi M, Nakamura T, Yamashita S, Funahashi T, Matsuzawa Y
Novel modulator for endothelial adhesion molecules: adipocyte-derived plasma
protein adiponectin. Circulation. 1999 Dec 21-28;100(25):2473-6.

52) Ouchi N, Kihara S, Arita Y, Okamoto Y, Maeda K, Kuriyama H, Hotta K,
Nishida M, Takahashi M, Muraguchi M, Ohmoto Y, Nakamura T, Yamashita S,
Funahashi T, Matsuzawa Y. Adiponectin, an adipocyte-derived plasma protein,
inhibits endothelial NF-kappaB signaling through a cAMP-dependent pathway.
Circulation. 2000 Sep 12;102(11):1296-301.

53) Yokota T, Oritani K, Takahashi I, Ishikawa J, Matsuyama A, Ouchi N,
Kihara S, Funahashi T, Tenner AJ, Tomiyama Y, Matsuzawa Y. Adiponectin, a
new member of the family of soluble defense collagens, negatively regulates the
growth of myelomonocytic progenitors and the functions of macrophages.. Blood.
2000 Sep 1;96(5):1723-32.

54) Staiger H, Kausch C, Guirguis A, Weisser M, Maerker E, Stumvoll M,
Lammers R, Machicao F, Hiaring HU. Induction of adiponectin gene expression in
human myotubes by an adiponectin-containing HEK293 cell culture supernatant
Diabetologia. 2003 Jul;46(7):956-60. Epub 2003 Jun 21.

55) Delaigle AM, Jonas JC, Bauche IB, Cornu O, Brichard SM Induction of
adiponectin in skeletal muscle by inflammatory cytokines: in vivo and in vitro

studies.Endocrinology. 2004 Dec;145(12):5589-97. Epub 2004 Aug 19.

48



56) Berner HS, Lyngstadaas SP, Spahr A, Monjo M, Thommesen L, Drevon CA,
Syversen U, Reseland JE. Adiponectin and its receptors are expressed in bone-
forming cells.Bone. 2004 Oct;35(4):842-9.

57) Yamauchi T, Kamon J, Ito Y, Tsuchida A, Yokomizo T, Kita S, Sugiyama T,
Miyagishi M, Hara K, Tsunoda M, Murakami K, Ohteki T, Uchida S, Takekawa S,
Waki H, Tsuno NH, Shibata Y, Terauchi Y, Froguel P, Tobe K, Koyasu S, Taira K,
Kitamura T, Shimizu T, Nagai R, Kadowaki T. Cloning of adiponectin receptors
that mediate antidiabetic metabolic effects. Nature. 2003 Jun 12;423(6941):762-9.
58) Civitarese AE, Jenkinson CP, Richardson D, Bajaj M, Cusi K, Kashyap S,
Berria R, Belfort R, DeFronzo RA, Mandarino LJ, Ravussin E. Adiponectin
receptors gene expression and insulin sensitivity in non-diabetic Mexican
Americans with or without a family history of Type 2 diabetes. Diabetologia. 2004
May;47(5):816-20. Epub 2004 Apr 23.

59) Spranger J, Kroke A, Mohlig M, Bergmann MM, Ristow M, Boeing H,
Pfeiffer AF. Adiponectin and protection against type 2 diabetes mellitus Lancet.
2003 Jan 18;361(9353):226-8.

60) Matsushita K, Yatsuya H, Tamakoshi K, Wada K, Otsuka R, Takefuji S,
Sugiura K, Kondo T, Murohara T, Toyoshima H Comparison of circulating
adiponectin and proinflammatory markers regarding their association with
metabolic syndrome in Japanese men.Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2006
Apr;26(4):871-6. Epub 2006 Feb 2.

61) Yamamoto Y, Hirose H, Saito I, Tomita M, Taniyama M, Matsubara K,
Okazaki Y, Ishii T, Nishikai K, Saruta T. Correlation of the adipocyte-derived

protein adiponectin with insulin resistance index and serum high-density

49



lipoprotein-cholesterol, independent of body mass index, in the Japanese
population. Clin Sci (Lond). 2002 Aug;103(2):137-42.

62) Tsuchida A, Yamauchi T, Ito Y, Hada Y, Maki T, Takekawa S, Kamon J,
Kobayashi M, Suzuki R, Hara K, Kubota N, Terauchi Y, Froguel P, Nakae J,
Kasuga M, Accili D, Tobe K, Ueki K, Nagai R, Kadowaki T. Insulin/Foxol
pathway regulates expression levels of adiponectin receptors and adiponectin
sensitivity. J Biol Chem. 2004 Jul 16;279(29):30817-22. Epub 2004 Apr 29.

63) Chandran M, Phillips SA, Ciaraldi T, Henry RR. Adiponectin: more than just
another fat cell hormone? Diabetes Care. 2003 Aug;26(8):2442-50.

64) Nawrocki AR, Scherer PE. The delicate balance between fat and muscle:
adipokines in metabolic disease and musculoskeletal inflammation. Curr Opin
Pharmacol. 2004 Jun;4(3):281-9. Review

65) Iwashima Y, Katsuya T, Ishikawa K, Ouchi N, Ohishi M, Sugimoto K, Fu Y,
Motone M, Yamamoto K, Matsuo A, Ohashi K, Kihara S, Funahashi T, Rakugi H,
Matsuzawa Y, Ogihara T. Hypertension. 2004;43(6):1318-23. Epub 2004 May 3.
66) Ryo M, Nakamura T, Kihara S, Kumada M, Shibazaki S, Takahashi M,
Nagai M, Matsuzawa Y, Funahashi T. Adiponectin as a biomarker of the metabolic
syndrome. Circ J. 2004;68(11):975-81.

67) Schulze MB, Rimm EB, Shai I, Rifai N, Hu FB. Relationship between
adiponectin and glycemic control, blood lipids, and inflammatory markers in men
with type 2 diabetes. Diabetes Care. 2004 Jul;27(7):1680-7.

68) Shimabukuro M, Higa N, Asahi T, Oshiro Y, Takasu N, Tagawa T, Ueda S,
Shimomura I, Funahashi T, Matsuzawa Y. Hypoadiponectinemia is closely linked

to endothelial dysfunction in man. J Clin Endocrinol Metab. 2003 Jul;88(7):3236

50



69) Ridker PM. High-sensitivity C-reactive protein and cardiovascular risk:
rationale for screening and primary prevention.Am J Cardiol. 2003 Aug
21;92(4B):17K-22K. Review.

70) Choi KM, Ryu OH, Lee KW, Kim HY, Seo JA, Kim SG, et al. Diabetes Res
Clin Pract. Serum adiponectin, interleukin-10 levels and inflammatory markers in
the metabolic syndrome. 2007;75(2):235-40.

71)  Engeli S, Feldpausch M, Gorzelniak K, Hartwig F, Heintze U, Janke J, et al.
Association between adiponectin and mediators of inflammation in obese women.
Diabetes. 2003;52(4):942-7.

72) Krakoff J, Funahashi T, Stehouwer CD, Schalkwijk CG, Tanaka S,
Matsuzawa Y, et al. Inflammatory markers, adiponectin, and risk of type 2 diabetes
in the Pima Indian. Diabetes Care. 2003;26(6):1745-51.

73) Laaksonen DE, Niskanen L, Nyyssonen K, Punnonen K, Tuomainen TP,
Valkonen VP, Salonen R, Salonen JT. C-reactive protein and the development of
the metabolic syndrome and diabetes in middle-aged men. Diabetologia. 2004
Aug:;47(8):1403-10.

74) Mendall MA, Patel P, Ballam L, Strachan D, Northfield TC. C reactive
protein and its relation to cardiovascular risk factors: a population based cross
sectional study. BMJ. 1996 Apr 27;312(7038):1061-5.

75)  Yudkin JS, Stehouwer CD, Emeis JJ, Coppack SW. C-reactive protein in
healthy subjects: associations with obesity, insulin resistance, and endothelial
dysfunction: a potential role for cytokines originating from adipose tissue?

Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1999 Apr;19(4):972-8.PMID: 10195925

51



76) Ouchi N, Kihara S, Funahashi T, Matsuzawa Y, Walsh K. Obesity,
adiponectin and vascular inflammatory disease. Curr Opin Lipidol. 2003
Dec;14(6):561-6. Review.

77) Ouchi N, Kihara S, Funahashi T, Nakamura T, Nishida M, Kumada M,
Okamoto Y, Ohashi K, Nagaretani H, Kishida K, Nishizawa H, Maeda N,
Kobayashi H, Hiraoka H, Matsuzawa Y. Reciprocal association of C-reactive
protein with adiponectin in blood stream and adipose tissue. Circulation. 2003 Feb
11;107(5):671-4.

78) Matsubara M, Namioka K, Katayose S. Decreased plasma adiponectin
concentrations in women with low-grade C-reactive protein elevation. Eur J
Endocrinol. 2003 ;148(6):657-62.

79) Deans KJ, Haley M, Natanson C, Eichacker PQ, Minneci PC. Novel
therapies for sepsis: a review. J Trauma. 2005;58(4):867-74.

80) Bengsch S, Boos KS, Nagel D, Seidel D, Inthorn D. Extracorporeal plasma
treatment for the removal of endotoxin in patients with sepsis: clinical results of a
pilot study. Shock. 2005;23(6):494-500.

81) Vincent JL, Laterre PF, Cohen J, Burchardi H, Bruining H, Lerma FA,
Wittebole X, De Backer D, Brett S, Marzo D, Nakamura H, John S. A pilot-
controlled study of a polymyxin B-immobilized hemoperfusion cartridge in patients
with severe sepsis secondary to intra-abdominal infection. Shock. 2005;23(5):400-5
82) Peake PW, Shen Y, Campbell LV, Charlesworth JA. . Human adiponectin
binds to bacterial lipopolysaccharide. Biochem Biophys Res Commun. 2006,
3;341(1):108-15.

83) Tsuchihashi H, Yamamoto H, Maeda K, Ugi S, Mori T, Shimizu T, et al.

Circulating concentrations of adiponectin, an endogenous lipopolysaccharide

52



neutralizing protein, decrease in rats with polymicrobial sepsis. J Surg Res.
2006;134(2):348-53.

84) Nijsten Mw, Ten Duis Hj, Zijlsstra JG. Blunted rise in platelet count in
critically ill patients in associated with worse outcome. Crit Care Med 2000,
28(12):3843-3846.

85) Minne L, Abu-Hanna, Jonge E. Evaluation of SOFA-based models for
predicting mortality in the ICU: A systematic review. Critical Care 2008:
12(6):R161.

86) Rivers EP, Kruse JA, Jacobsen G, Shah K, Loomba M, Otero R, Childs EW.
The influence of early hemodynamic optimization on biomarker patterns of severe
sepsis and septic shock. Crit Care Med. 2007;35(9):2016-24.

87) Shapiro NI, Trzeciak S, Hollander JE, Birkhahn R, Otero R, Osborn TM et
al. A prospective, multicenter derivation of a biomarker panel to assess risk of
organ dysfunction, shock, and death in emergency department patients with
suspected sepsis Crit Care Med. 2009;37(1):96-104.

88) Uji Y, Yamamoto H, Tsuchihashi H, Maeda K, Funahashi T, Shimomura I et
al. Surgery. Adiponectin deficiency is associated with severe polymicrobial sepsis,
high inflammatory cytokine levels, and high mortality 2009;145(5):550-7.

89) Keller P, Moller K, Krabbe KS, Pedersen BK. Circulating adiponectin levels
during human endotoxaemia. Clin Exp Immunol. 2003;134(1):107-10.

90) Housa D, Housova J, Vernerova Z, Haluzik M. Physiol Res. Adipocytokines
and cancer. 2006;55(3):233-44.

91) Petridou E, Mantzoros C, Dessypris N, Koukoulomatis P, Addy C, Voulgaris
Z et al. Plasma adiponectin concentrations in relation to endometrial cancer: a case-

control study in Greece. J Clin Endocrinol Metab. 2003;88(3):993-7.

53



92) Goktas S, Yilmaz MI, Caglar K, Sonmez A, Kilic S, Bedir S. Prostate cancer
and adiponectin. Urology. 2005;65(6):1168-72.

93) Zoccali C, Mallamaci F, Tripepi G, Benedetto FA, Cutrupi S, Parlongo S,
Malatino LS, Bonanno G, Seminara G, Rapisarda F, Fatuzzo P, Buemi M, Nicocia
G, Tanaka S, Ouchi N, Kihara S, Funahashi T, Matsuzawa Y. Adiponectin,
metabolic risk factors, and cardiovascular events among patients with end-stage
renal disease J Am Soc Nephrol. 2002 Jan;13(1):134-41.

94) Devaraj S, Swarbrick MM, Singh U, Adams-Huet B, Havel PJ, Jialal I. CRP
and adiponectin and its oligomers in the metabolic syndrome: evaluation of new
laboratory-based biomarkers. Am J Clin Pathol. 2008;129(5):815-22.

95) Venkatesh B, Hickman I, Nisbet J, Cohen J, Prins J. Changes in serum
adiponectin concentrations in critical illness: a preliminary investigation . Crit Care.
2009;13(4):R105.

96) Teoh H, Quan A, Bang KW, Wang G, Lovren F, Vu V et al. Adiponectin
deficiency promotes endothelial activation and profoundly exacerbates sepsis-
related mortality. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2008;295(3):E658-64.

97) Jurney TH, Cockrell JL Jr, Lindberg JS, et al: Spectrum of serum cortisol
response to ACTH in ICU patients: Correlation with degree of illness and mortality.
Chest 1987.

98) Arlt W, Allolio B: Adrenal insufficiency. Lancet 2003; 361:1881-1893.

99) Marik PE, Zaloga GP: Adrenal Insufficiency in the critically ill: A new look
at an old problem. Chest 2002; 122:1784-1796.

100) Sprung CL, Annane D, Keh D, et al. Hydrocortisone therapy for patients with

septic shock(CORTICUS). N Engl J Med 2008;358(2):111-24.

54



101) Gavrila A, Peng CK, Chan JL, Mietus JE, Goldberger AL, Mantzoros CS:
Diurnal and ultradian dynamics of serum adiponectin in healthy men: comparison
with leptin, circulating soluble leptin receptor, and cortisol patterns. J Clin
Endocrinol Metab 2003, 88:2838-2343.

102) Fernandez-Real JM, Pugeat M, Lopez-Bermejo A, Bornet H, Ricart W:
Corticosteroid-binding globulin affects the relationshipbetween circulating
diponectin and cortisol in men and women. Metabolism 2005, 54:584-589.

103) Comuzzie AG, Funahashi T, Sonnenberg G, Martin LJ, Jacob HJ, Black AE,
Mass D, Takahashi M, Kihara S: The genetic basis of plasma variation in
adiponectin, a global endophenotype for obesity and the metabolic syndrome. J
Clin Endocrinol Metab 2001, 86:4321-4325.

104) Capes SE, Hunt D, Malmberg K, Gerstein HC: Stress hyperglycaemia and
increased risk of death after myocardial infarction in patients with and without
diabetes: a systematic overview. Lancet 2000; 355: 773-778.

105) Rovlias A, Kotsou S: The influence of hyperglycemia on neurological
outcome in patients with severe head injury. Neurosurgery 2000; 46: 335-342.

106) Bochicchio GV, Sung J, Joshi M, Bochicchio K, Johnson SB, Meyer W,
Scalea TM: Persistent hyperglycemia is predictive of outcome in critically ill
trauma patients. J Trauma 2005; 58: 921-924.

107) Mizock BA: Alterations in carbohydrate metabolism during stress: a review
of the literature. Am J Med 1995; 98: 75-84.

108) NICE-SUGAR Study Investigators. Intensive versus Conventional Glucose
Control in Critically 11l Patients. N Engl J Med, 2009;360:1283-97.

109) American Diabetes Asssociation. Stabdarts Of Medical Care in Diabetes.

Daibetes Care 2010 Jan. 33/1

55



6. OZET

Agir sepsis ve septik sok yogun bakimlarda halen en Onemli Gliim

nedenlerindendir. Bu nedenle giliniimiizde tan1 ve prognoz gostergesi olabilecek
belirteclerin aragtirmalari ve yeni tedavi segcenekleri 6nem kazanmaktadir.
Sepsis agir bir stres durumudur. Strese karst yanitta hipotalamo-pituiter-adrenal aks
onemli yer tutar. Kortizol seviyesindeki artis vaskiiler reaktivitenin korunmasinda,
immiin yanitin diizenlenmesinde ve akut hastalik sirasinda viicut dengesinin
devamliliginin saglanmasinda énemlidir.

Adiponektin  yag dokusundan salinan anti-inflamatuvar, insiilin
duyarlilagtirici ve anti-aterosklerotik etkileri olan; giliniimiizde diabetes mellitus,
ateroskleroz, malignite ve sepsis gibi hastaliklarin patogenezinde rol aldig1
diistiniilen bir adipositokindir.

Bu c¢alismada amacimiz sepsis tanisi alan hastalarda viicudun stres
cevabinda etkili olan kortizol ve anti-inflamatuvar etkili adiponektinin metabolik
parametreler, inflamasyon ve prognoz ile iliskisini arastirmakti. Bu nedenle Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim iinitesine agir sepsis ve
septik sok tanilari ile yatirilan 29 hasta, sepsis dis1 bir nedenle yatirilan 23 hasta ve
benzer yasta ayaktan saglikli 24 kisi ¢alismaya alindi. Ug grup arasinda serum
adiponektin diizeyi bakimindan istatistiksel olarak farklilik yokken, ortalama
adiponektin diizeyi septik sok grubunda bir miktar daha yiiksekti. Sepsisten
ciktiktan sonra bakilan serum adiponektin diizeyleri tan1 aninda bakilan diizeyine
gore anlamli artmis bulundu. Buna gore, adiponektinin inflamasyonu baskilamak ve
viicuttaki dengeyi saglamak i¢in serum diizeylerinin arttig1 kanisina vardik. Serum

adiponektin diizeylerinin mortaliteye anlamli bir etkisi olmadigini saptadik. Ancak,
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glukoz diizeyleri 200 mg/dl {izerinde oldugunda sagkalimi olumsuz etkiledigini
bulduk.

Sepsisli  hastalarda sepsis olmayanlara goére serum kortizol diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti. Ek olarak, serum adiponektin diizeyi
ile kortizol arasinda pozitif bir korelasyon saptandi. Ayrica, serum adiponektin

diizeyi ile CRP diizeyi arasinda negatif korelasyon mevcuttu.

Tiim bu bulgular adiponektinin sepsiste inflamatuvar ve metabolik yanitin
bir parcasi olarak rol oynadigini diisiindlirmektedir. Bulgularimiz sepsisli hastalarda
adiponektinin prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi kanisin1 uyandirsa da
adiponektinin sepsiste prognostik bir belirteg ve tedavi secenegi olarak

kullanilabilmesi i¢in daha fazla insan ¢aligmasina ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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7. SUMMARY

Sepsis and septic shock are still the most important causes of mortality in
intensive care units. For this reason, there is on-going research about new
theurapeutic options and markers for diagnosis and prognosis of sepsis.

Adiponectin is an adipocytokine which is secreted by adipose tissue and has
anti-inflammatory, insulin sensitizing, anti-atherosclerotic effects and plays role in
pathogenesis of diseases such as diabetes mellitus, metabolic syndrome,
atherosclerosis, malignancy and sepsis.

Our study was conducted with 29 patients who were being treated in
internal medicine intensive care unit because of sepsis and septic shock, together
with 23 patients still in intensive care, but hospitalized for an other reason than
sepsis and healthy 24 controls who were being followed in outpatient clinics. Blood
samples for clinical tests were taken at the time of admission to intensive care unit
before any therapy.

There was not any statistically difference in serum adiponectin levels
between three groups but adiponectin levels were slightly higher among the patients
with septic shock. In patients who recovered from septic shock, adiponectin levels
were significanyly higher than the levels measured at the time of admission.
According to this information, it was thought that adiponectin might have increased
in order to supress the inflammation and restore homeaostasis and patients whose
adiponectin levels didn’t increase enough might represent with worse clinical
consequences. Moreover, it has been shown in our study that adiponectin levels and
mortality don’t have a statistically significiant correlation. Serum adiponectin level
had a positive correlation with serum cortisol levels and a negative correlation with

serum CRP levels.
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All these findings have shown that adiponectin is playing role in sepsis as a
part of immune and inflammatory response and it may be interpreted as a
prognostic marker in septic shock. Our findings also show that we need more
clinical studies to validate adiponectin as a prognostic marker and therapeutic

target.
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