TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

SEPSIS TEDAVISINDE IgM ve IgA ZENGINLESTIRILMIS
POLIKLONAL INTRAVENOZ iMMUNOGLOBIN
UYGULAMASI

Dr. Hakan YILMAZ

ANESTEZiYOLOJI ve REANIMASYON ANABILIM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. Melek TULUNAY

ANKARA
2010



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Anmesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim/Bilim Dalx

Tipta Uzmanlik egitimi gercevesinde yiiriitiilmiis olan

Sepsis Tedavisinde IgM ve IgA Zenginlestirilmis Poliklonal Intravendz Immunoglobulin
Uygulamasi baghkli, Dr.Hakan Yilmaz’a ait bu ¢ahisma asagidaki jiiri tarafindan Tipta
Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi: 07/12 /2010

Prof.Dr.Handan CUHRUK
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim/Bilim Dali Baskam

Juri Ba$kam

P

Prof.Dr.Melek TULUNAY Prof.Dr.Feyhap OKTEN
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim/Bilim Dali Anabilim/Bilim Dali

Tez Danismani U

il



7.07.2022 23:02

Ulusal Tez Merkezi | Tezlerim

% YUKSEKOGRETIM KURULU BASKANLIGI [;Ikls

1
Te Z M e r k e Z | IQ!JJ [ ZIZ HAKAN YILMAZ (ar.nakanylimaz@hotmall.com)

Ana Sayfa Tarama

YUKSEK OGRETIM

Uyelik Bilgileri(Yabanci
Oturum Kapat

Referans No
Yazar

Uyruk

E-Posta

Dil

Tezin Adi (Ozgiin)
Tezin Adi (Ceviri)
Konu

Universite

Enstitl / Hastane
Ana Bilim Dal
Bilim Dali

Tez Turd

Yil

Sayfa

1. Danigman Ad Soyad

Dizin Terimleri

Proje No

Tirkce 6zet

Ingilizce zet

Ekler (Ek varsa agiklama)

Mevzuat istatistikler SSss Yasal Uyari Bize Ulasin

YK

uyrukluysaniz liitfen uyruk bilginizi giincelleyiniz) Tezlerim(0) Listem Tez Ust Veri Giris Formu

Tez Bilgileri

388399

HAKAN YILMAZ

-/ 42289904884

dr.hakanyilmaz@hotmail.com

Tirkge

Sepsis tedavisinde IgM ve IgA zenginlestirilmis poliklonal intravendz immunoglobulin uygulamasi
Administration of IgM and IgA enriched polyclonal intravenous immunoglobulin in sepsis treatment
Anestezi ve Reanimasyon = Anesthesiology and Reanimation

Ankara Universitesi

Tip Fakdltesi

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Ana Bilim Dali

Tipta Uzmanlik

2010

87

PROF. DR. MELEK TULUNAY

Imminoglobiilinler=Immunoglobulins ; Mortalite=Mortality ; Sepsis=Sepsis ; SOFA skorlama sistemi=SOFA scoring
system ; Antibiyotikler=Antibiotics ; Immiinoglobiilin A=Immunoglobulin A ; immiinoglobiilin M=Immunoglobulin M
; Antineoplastik ajanlar=Antineoplastic agents

Yeni tedavi stratejilerindeki gelismelere ragmen, sepsis, kritik hastalarda morbidite ve mortalitenin en énemli
sebebidir. IgM ve IgA igeriginden zengin poliklonal immunoglobulinlerin (ivIgGMA), sepsisteki etkileri daha 6nceki
arastirmalarda incelenmistir. Ancak, mortalite, morbidite, sag kalim, kritik hastalik siddeti ve organ islev bozuklugu
skorlari agisindan celiskili sonuglar bildirilmistir.Bu retrospektif arastirmanin primer amaci; ciddi sepsis, septik sok
ve MODS bulunan hastalarda, standart tedaviye ivIgGMA ilavesinin, mortalite (zerine etkilerini arastirmaktir.
Arastirmanin sekonder amaglari ise; ivIgGMA uygulamasinin, sag kalim, hastalik siddeti skoru (APACHE II), organ
islev bozuklugu skorlari (MODS, SOFA), inflamasyonun biyobelirtecleri (CRP, PCT), yogun bakim ve hastanede kalis
sureleri ile mekanik ventilatér ve vazopressor tedavi ihtiyac Uzerine etkilerini incelemektir.Arastirmaya, Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali'nin Reanimasyon Unitesi'ne kabul edilen ve
sepsisin gesitli evrelerinde bulunan 50 hasta (ivIgGMA grubu n=25, kontrol grubu n=25) dahil edildi. Sepsisin tanisi
ve evreleri, ACCP/SCCM kriterlerine goére belirlendi. Tim hastalarin baslangigc ampirik antibiyoterapilerinin
uygunluklari, daha sonra elde edilen antibiyogram sonuglarina gére degerlendirildi.Calismada elde edilen veriler;
Mann-Whitney U testi, Friedman testi, Kaplan-Meier ve Log Rank Mantel-Cox analizi kullanilarak test edildi.
Mortalite ve sag kalim, tedavi etme niyeti analizi (intention to treat analysis: ITT) ile dederlendirildi.

In spite of the developments in the new treatment strategies, sepsis is the most important reason of morbidity and
mortality in critically ill patients. The effects on sepsis of IgM and IgA enriched polyclonal immunoglobulins
(ivIgGMA) have been investigated in previous researches. However, contradicted results were reported in terms of
mortality, morbidity, survival, severity of critical illness, and organ dysfunction scores.The primary objective of this
retrospective research; is to investigate the effects on mortality of addition of ivIgGMA to standard treatment in
patients with severe sepsis, septic shock and MODS. The secondary objectives of this research are; to investigate
the effects of; ivIgGMA administration on survival, severity of critical iliness score (APACHE II), organ dysfunction
scores (MODS, SOFA), biomarkers of inflammation (CRP, PCT), intensive care unit and hospital length of stay as
well as on the need to mechanical ventilator and vasopressor therapy.50 patients at various phases of sepsis
admitted to the Reanimation Unit of Anesthesiology and Reanimation at Ankara University Faculty of Medicine were
included in the trial (ivIgGMA group n=25, control group n=25). Sepsis diagnosis and phases were determined in
view of ACCP/SCCM criteria. The adequacy of the initial empiric antibiotherapies was evaluated in view of the
antibiogram results obtained afterwards.Data acquired in the study were analyzed using Mann-Whitney U test,
Friedman test, Kaplan-Meier and Log Rank Mantel-Cox analysis. Mortality and survival were evaluated with
intention to treat analysis.
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1. GIRIS

Infeksiyon, yogun bakimlarda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Infeksiyon odaginin etkin bir sekilde ortadan kaldirilamadig1 veya uygun tedavi
edilemedigi durumlarda; sepsis, ciddi sepsis, septik sok ve ¢oklu organ yetmezligi

(Multiple Organ Failure: MOF) gelisimi s6z konusu olabilir.

Sepsis; bakteri, virus, mantarlar gibi bircok mikroorganizmanin neden oldugu
ciddi infeksiyona karsi viicudun olusturdugu sistemik inflamatuar yanittir.
Giliniimiiz tedavilerinde kullanilan giiclii antibiyotiklere ragmen, sepsise bagli
mortalite halen yiiksektir. Sepsisin ge¢ donemlerinde, hastalarin ¢esitli organ
fonksiyonlarinda progresif azalma ve bunun sonucunda organ yetmezlikleri ile
kendini gosteren coklu organ islev bozuklugu sendromu (Multiple Organ
Dysfunction Syndrome: MODS) gelisimi, mortalitenin daha da artmasina neden
olmaktadir. Son yillardaki bilgilere gore, septik soka bagli mortalite %37 ile %57

arasinda degismektedir.'

Chicago’da 1991 yilinda, Amerikan Goglis Hastaliklart Toplulugu (American
Collage of Chest Physicians: ACCP) ve Yogun Bakim Dernekleri (Society of
Critical Care Medicine: SCCM) tarafindan yapilan uzlasi toplantisinda, sepsisin
fizyopatolojisini daha iyi anlayabilmek ve tedavisinde belirgin gelismeler
saglayabilmek icin yapilandirilmis bir arastirma takvimi olusturmasi
kararlastirilmig ve 1992 yilinda tekrarlanan bu uzlasi toplantisinda, sepsis ve
MODS’u da kapsamina alan genis olaylar dizisinin, organizmanin hasar veren
cesitli olaylara kars1 gosterdigi sistemik inflamatuar yanita bagli olarak gelistigi
kabul edilmistir.” > Organizmanin hasara kars1 gosterdigi bu inflamatuar yanita,
sistemik inflamatuar yanmit sendromu, kisaca SIRS (Systemic Inflammatory
Response Syndrome) ad1 verilmistir.”> > SIRS tanimi, hekimler ve arastirmacilar
tarafindan kabul gérmiis ve yaygin olarak kullanilmistir.” Kiiltiir sonuglar ile teyit

edilmis ya da edilememis klinik infeksiyonlara karsi SIRS yanitinin olugmasi



durumu, sepsis olarak isimlendirilmistir.> *> Sepsis tanis1 almus vakalarda, sepsise
sekonder hipotansiyon, doku hipoperfiizyonu, organ yetmezligi veya fonksiyon
bozuklugu gelistiginde ise, klinik tablo; ciddi sepsis olarak adlandirilmaktadir.
Ciddi sepsisten sonraki basamak ise, septik soktur. Sepsiste olan bir hastada bagka
bir nedene bagli olmayan ve sivi tedavisine yanitsiz hipotansiyon, septik sok
olarak tanimlanmaktadir. Sepsisli hastalarda, tablo agirlastik¢a organ fonksiyon
bozukluklari, bir baska deyisle organ yetmezlikleri gelismektedir. Eger birden
fazla organ sistemi, fonksiyonlarini kendiliginden gergeklestiremiyorsa, MOF soz
konusudur.” Sepsiste infeksiyona karsi olusturulan sistemik inflamatuar yanita ek
olarak, koagiilasyon kaskadinin sistemik aktivasyonu ile karakterize pro-
trombotik yatkinlik ve hasarli fibrinolizis de mevcuttur. Yaygin damar igi
pihtilasma  (Disseminated Intravascular  Coagulation: DIC) sendromu,
mikrovaskiiler yatakta fibrin olusumu ve depolanmasi ile koagiilasyon kaskadinin
sistemik intravaskiiler aktivasyonu olarak tanimlanir. Bu sendrom gelistiginde
olusan mikrovaskiiler trombiisler, ozellikle kapillerler diizeyinde kan akimim
bozarak ilgili organlarda islev bozukluklarina neden olur ve bu da MODS ile
sonuclanir. Yaygin mikrotrombiislerin olusumu, koagiilasyon faktorlerinin hizla
tilkketilerek 6nemli Sl¢giide azalmasina ve sonugta da kanamalarin ortaya ¢ikmasina
zemin hazirlar. Sepsisin bu karmasik klinik siireci, DIC ile daha komplike hale
gelerek, mortaliteyi daha da arttirir. Giinlimiizde sepsis, ciddi sepsis, septik sok,
DIC ve MODS gelisiminin molekiiler temelleri olduk¢a iyi bilinmesine ragmen,

tedavilerindeki basar1 oranlar1 nispeten diisiiktiir.

Sepsisin nedenine yonelik olarak yapilan tedaviler; uygun antibiyotiklerin erken
donemde kullannmim1 ve septik odagin ortadan kaldirilmasini kapsamaktadir.
Ancak, antibiyotik tedavisi, uygulanmaya baglandiginda, varolan bakteriyel
endotoksin yiikiinii etkileyememektedir. Hatta bazi durumlarda, antibiyotikle
patojen mikroorganizmanin parcalanmasi sonucunda, endotoksin diizeyi daha da
artabilmektedir.’ Endotoksinler, mikrodolagimda bulunan lokositlerin, endotel ile
etkilesimini tetiklemekte, sonugta yaygin mikrovaskiiler hasara ve kapiller akimda
azalmaya neden olmaktadir.” Bu her iki mekanizma, organ perfiizyonunda ve

fonksiyonlarinda koétiilesmeyle sonuclanan endotel hasarina, dolayisiyla da



sepsisin ilerlemesine neden olmaktadir.® Bu nedenle, son yillarda sepsisin neden
oldugu pro-inflamatuar yanit1 degistirmeyi ve diizenlemeyi amaclayan yeni tedavi
stratejileri arastirilmaktadir.’ Sepsis ve septik sokun olusturdugu zararh etkiler
silsilesinin biiyiik bir boliimiiniin, Gram negatif bakterilerde bulunan endotoksin
molekiiliiniin lipit A kismma bagl oldugu varsayilmaktadir. Dolayisiyla,
endotoksin molekiiliintin farkli kisimlarina kars1 ¢esitli antikorlarin gelistirilmesi,
bircok arastirmanin amaci haline gelmis ve septik sokun tedavisinde c¢ok cesitli
insan immunoglobulin preperatlar1 kullanilmistir. Gegen 15 yilda, sepsiste ortaya
c¢ikan yogun endotoksin ve mediyator fazlalig ile savasmak i¢in gelistirilen yeni
immunoterapotik ajanlar biiylik bir ilgi toplamistir. Bu caligmalarda en ¢ok
kullanilan immunoterapotik ajanlar arasinda, monoklonal ve poliklonal
immunoglobulin preperatlar1 gelmektedir. Monoklonal preperatlar, spesifik bir
antijeni hedef alan tek bir hiicre serisinden gelistirilirlerken; poliklonal preperatlar
spesifik bir antijenik bdlgenin hedef alinmadigi farkli immunoglobulinleri iceren
havuzlanmis serumlardan elde edilmektedirler. Monoklonal antikorlar; anti-
endotoksinler ve anti-sitokinler olarak iki kategoriye ayrilmaktadir. Septik sokun
mortalitesini azaltmaya yonelik olarak yapilan deneysel ve klinik calismalarda,
lipopolisakkarit (LPS) molekiiliiniin farkli hedef bolgelerine karsi direkt olarak
kullanilan spesifik anti-endotoksin antikorlari, endotoksinin zararlarini etkin
sekilde ortadan kaldiramamis ve mortalitede belirgin bir azalma
saglayamamustir.''? Bununla birlikte, anti-timér nekroz faktor-alfa (anti-TNF-a)
ve rekombinan insan interlokin-1 reseptor antagonisti (rhIL-1ra) gibi anti-
sitokinler {lizerine yapilan arastirmalarin duyarlilik analizlerinde de, mortaliteyi

belirgin olarak azalttiklarina dair bir etki bulunamamustir.'?

Sepsis ve peritonitli hastalarda, intravendz y-globulin uygulamasini arastiran faz II
klinik deneylerde ise olumlu sonuclar elde edilmistir."* '* Sepsis tedavisinde
immunoglobulinler ile yapilan faz II klinik deneyleri konu alan Cochrane meta-
analizinde, mortaliteyi azalttiklarina dair 6nemli kanitlar ortaya konmus ve hatta
intravendz immunoglobulinlerin (ivIgG) adjuvan bir tedavi olarak kullanilmasi
onerilmistir."”> Ozellikle, sepsiste sag kalim kampanyasi kilavuzu da, ivIgG’lerin

sepsis tedavisindeki potansiyel roline isaret etmistir.'® Bununla birlikte,



Trautmann ve ark IgM’den zengin ivIgG preperatlarinin, Gram negatif
mikroorganizmalarin ~ ¢esitli  klinik  durumlarla iliskili olan O-antijen
serogruplarina karsi, yiiksek diizeyde lipopolisakkarit spesifik antikorlar igerdigini
gostermislerdir.'”  Sepsisli  kritik hastalarda, intravendz immunoglobulin
uygulamasini konu alan ve son yillarda yayinlanan baska bir meta-analizde de;
sadece IgG iceren immunoglobulin preperatlari ile karsilastirildiginda, 6zellikle
IgM igerigi bakimindan zenginlestirilmis immunoglobulin preperatlariyla daha iyi
sonuclar elde edildigi yoniinde bir egilim ortaya konmustur.'® Bu gozlemler, farkl
ivlgG preperatlarinin etki mekanizmalarinin da farkli olduguna isaret edebilir.
Bununla beraber, farkli tip poliklonal immunoglobulin preperatlarinin, septik
sokun mortalitesini azaltic1 etkileri iizerine yapilan ¢alismalarin sonuclar1 halen
celigkilidir. Lacy ve Ohlsson tarafindan 1995 yilinda yayinlanan preterm infant
infeksiyonlarinda ivIgG preperatlarinin profilaktik etkisini konu alan meta-
analizde, rutin kullammlari G6nerilmemistir.'” Buna karsin, 1997 yilinda
yayinlanan baska bir meta-analizde, diisik dogum agirlikli prematiir yeni
doganlara, dogumdan sonra kisa donemli ivIgG uygulamasinin sepsisten
korudugu ve erken sepsis baslangict gosteren yenidoganlar arasinda da oliimleri
azaltigi fikri benimsenmistir.® Bu nedenle, farkli poliklonal immunoglobulin
preperatlarinin sepsis tedavisinde uygulanmasi, merak konusu olarak kalmistir ve

kritik hastalarda bu konu tizerindeki ¢alismalar halen siirdiiriilmektedir.

Sepsis tedavisinde uygulanan poliklonal ivIgG’lerin; immunoglobulin diizeylerini
yeniden diizenledikleri, mikroorganizmalara kars1 spesifik antikorlar saglamanin
yaninda endotoksin inaktivasyonunu  ger¢eklestirdikleri, pro-inflamatuar
hiicrelerin Fc reseptorlerini bloke ederek kompleman aktivasyonunu inhibe
ettikleri, lokositleri aktive ederek plazmanin bakterisidal aktivitesini uyardiklar
ve lenfositlerden {iretilen sitokinlerin modulasyonu yoluyla sitokin etkilerini

2124 Yaboratuvar  calismalart  da,

engelledikleri  diisiiniilmektedir.'”
immunoglobulin aracili kompleman ve endotoksin antagonizmasina, dolayisiyla
da immunoglobulinler sayesinde, hiicresel diizeydeki inflamatuar sitokin

salimminin azaldigina isaret etmektedir.”® Bu 6zellikleriyle, ivigG’lerin sepsisli



hastalarda yararli olabilecegi ve immiinmodiilasyonda 6nemli bir yer alabilecegi

fikri gelismistir.

Bu retrospektif arastirmanin amaclari; septik olgularda, standart sepsis tedavisine
kiyasla, ek olarak uygulanan IgM ve IgA igeriginden zengin intravendz poliklonal
immunoglobulin (ivIgGMA) inflizyonunun; mortalite, sag kalim, APACHE II
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation-Akut Fizyolojik ve Kronik
Saglik Degerlendirmesi), MOD (Multiple Organ Dysfunction-Coklu Organ Islev
Bozuklugu) ve SOFA (Sequential Organ Failure Assessment-Ardisik Organ
Yetmezligi  Degerlendirmesi)  skorlari, inflamasyonun  biyobelirtecleri
(prokalsitonin: PCT ve C-reaktif protein: CRP), yogun bakim ve hastanede kalig
siireleri, vazopressor ve invazif mekanik ventilatér tedavileri iizerine olan

etkilerini saptamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

Mortalitesi oldukca yiiksek olan sepsis ve iliskili durumlar 1991 yilina kadar
bakteriyemi, septisemi, sepsis, sepsis sendromu ve septik sok gibi c¢esitli
tanimlamalar ile ifade edilmis, bu terimler genellikle birbirlerinin yerine
kullanilmig, bu da sepsis ve iliskili durumlarin yeterince anlagilamamasina ve
ozellikle de klinik ¢calismalarin yorumlanmasinda ciddi ¢eliskilere yol agmistir. Bu
karmasaya son verilmesi i¢in, kavramsal ve pratik bir ¢at1 olusturulmasi amaci ile
1991 yilinda ACCP ve SCCM’nin birlikte katilimiyla gergeklestirilen uzlasi
konferansinda (ACCP/SCCM Consensus Conference) sepsisin yeni tanimlamalari

yapilmustir.”

2.1. Tanimlamalar

2.1.1. Infeksiyon

Mikroorganizmalara ya da bu mikroorganizmalarin normalde steril olan konak
dokusundaki invazyonuna karsi, viicudun gelistirdigi inflamatuar cevapla
karakterize mikrobiyal bir siliregtir. Semptomatik, asemptomatik, subklinik

olabilir.

2.1.2. Bakteriyemi

Kanda canli bakterilerin bulunmasina (viremi, fungemi, parazitemi vb.) denir.
Kiiltiir ile dogrulanabilir. Ancak, bu olay endokardit ya da birka¢ intravaskiiler

infeksiyon disinda gegcici bir sliregtir.



2.1.3. Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS)

Uzlas1 toplantisinda yeni bir terim olan SIRS, infeksiy6z veya non-infeksiyoz bir
tetikleme mekanizmasiyla ortaya ¢ikan sistemik inflamatuar yaniti tanimlamak
icin kullanilmistir.? Her infeksiyon, SIRS’a neden olmamaktadir. SIRS tablosunda
infeksiyon varligr sart degildir. SIRS olusumuna neden olan non-infeksiyoz
durumlar arasinda; pankreatit, iskemi, travma, hemorajik sok, yanik ve timor

nekroz faktoriin (TNF) disaridan uygulanmasi siralanabilir.

SIRS taniminda yer alan kriterler asagida siralanmustir.” Bunlardan en az ikisinin

bulunmasi ile tan1 konulmaktadir;
1. Viicut 1s1sm1in 38 °C’den yiiksek veya 36 °C’den diisiik olmasi,
2. Kalp hizinin 90/dk’dan daha fazla olmasi,

3. Solunum sayisinin 20/dk’dan daha fazla veya arteriyel CO, basincinin 32

mmHg’den daha diisiik olmasi,

4. Lokosit sayismm 12.000/mm”den yiiksek veya 4.000/mm®>’den daha diisiik
olmasi veya l6kosit sayist normal olsa da gen¢ hiicre formunun %10’dan fazla

bulunmasi.

2.1.4. Sepsis

Sepsis, infeksiyona kars1 konagin kontrol altina alinamamis yaygin inflamatuar
yanit1 olup, endojen mediyatorlerin salinimina bagli olarak geligir. Sepsis tanisinin
konulabilmesi i¢in hastada sistemik inflamatuar yanit sendromunun en az iki
kriterinin karsilanmis olmasi ve sliphelenilen veya kanitlanmis infeksiyon kaynagi
gerekmektedir (Tablo 2.1).? Birgok klinisyenin ve organizasyonun (American

College of Chest Physicians, The European Society of Intensive Care Medicine,



The American College of Chest Physicians, The American Thoracic Society ve
The Surgical Infection Society) birlikte katilimiyla, 2001 yilinda Uluslararasi

Sepsis Tammi Konferansi yapilmistir.*

Tablo 2.1. Sepsis Tanim1 Konferansinda Yapilan Tam Kriterleri*

Infeksiyon (kamith veya siipheli) ve asagidakilerden bir kisminin varhg;

Genel kriterler
Ates (>38.3 °C) veya hipotermi (<36 °C)
Tasikardi (>90/dk veya yasa gore >2 SD)
Takipne (>30/dk)
Biling durumu degisiklikleri
Belirgin 6dem veya pozitif sivi dengesi (24 saate >20 mL/kg)
Hiperglisemi (diabet olmadan plazma glukoz diizeyinin >110 mg/dL)

inflamatuar belirtecler
Lokositoz (>12.000/mm”)
Lokopeni (<4.000/mm”)
Normal 16kosit sayis1 ve bant formlarinin > %10 olmas1
Plazma CRP (normalin >2 SD {izerinde olmasi)

Plazma PCT (normalin >2 SD iizerinde olmasi)

Hemodinamik belirtecler
Arteriyel hipotansiyon (SAB <90 mmHg, OAB <70 veya SAB’da >40 mmHg diisme)
SvO2 >%70
Kardiyak indeks >3.5 L/dk

Doku perfiizyonu
Hiperlaktatemi (>3 mmol/L)

Kapiller geri dolumda azalma veya ciltte beneklenme

Organ fonksiyon bozukluklar:
Arteriyel hipoksemi (PaO,/FiO, <300)
Akut oligiiri (idrar ¢ikis1 <0.5 mL/kg/saat)
Kreatinin artig1 (>0.5 mg/dL)
Koagiilasyon bozukluklari (INR >1.5 veya aPTT >60 saniye)
fleus (bagirsak seslerinin olmamas)
Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin >4 mg/dL)

Trombositopeni (<100.000/mm”)

Kisaltmalar: SD: standart sapma, SAB: sistolik arter basinci, OAB: ortalama arter basinci, SvO,:
mikst vendz oksijen satiirasyonu, INR: uluslararasi normalize edilmis oran, aPTT: aktive parsiyel
tromboplastin zamani.




Bu toplantida SIRS tani kriterlerinin spesifik olmadigi ve ileride biyokimyasal
veya immunolojik kriterlerin de tanida kullanilabilecegi belirtilmis ve sepsis tani

kriterleri genisletilmistir.4

2.1.5. Ciddi Sepsis

Ciddi sepsis; sepsis tablosu ile birlikte organ disfonksiyonu, hipoperfiizyon
bulgular1 ya da sepsisin indiikledigi hipotansiyonun (sistolik arter basinci <90
mmHg ya da sistolik arter basincinda 40 mmHg ve daha fazla diisme) bulunmasi

durumudur. Hipoperfiizyon bulgular kendini;
1. Laktik asidoz: Plazma laktat diizeyinin 2 mmol/L’nin {izerinde olmasi,
2. Oligiiri: Idrar ¢ikisinin 30 mL/saatin altinda olmas1 ve

3. Biling durumunda bozulma ile gosterir.

2.1.6. Septik Sok

Septik sok; yeterli s1v1 resiisitasyonu, inotropik ve vazopressor destege ragmen
hipotansiyon ve hipoperflizyon bulgularinin varligi, mental durum bozuklugu,

laktik asidoz ve oligiirinin yer aldig: bir klinik tablodur.

2.1.7. Coklu Organ islev Bozuklugu Sendromu (MODS)

SIRS gelisimiyle birlikte, birden fazla vital organ sisteminde islev bozuklugu
goriilmesi olarak tanimlanmustir.* MODS, primer ve sekonder olmak iizere ikiye
ayrilir.” Primer MODS, iyi bilinen ve konaga dogrudan hasar veren spesifik bir
olaya bagl olarak gelisirken, sekonder MODS ise spesifik bir olaya direkt yanit

olmaktan ¢ok konagin anormal sistemik yanitina baghidir.



Sekonder MODS, SIRS’1n ¢ok siddetli inflamatuar yanita ve 6liime yol agan son
basamagidir. MODS’da islev bozukluklar1 tiim organlarda gelisebilir ve akut
akciger hasari, akut tubuler nekroz, prerenal azotemi, izole trombositopeni,
metabolik ensefalopati, akut non-infeksiyoz hepatit, ileus, adrenal yetmezlik,

rabdomiyoliz ve DIC gibi klinik sendrom ve bozukluklarla kendini gosterebilir.’

2.2. Epidemiyoloji

Sepsis ve ciddi sepsis siklikla 6liimciil seyreden ve tedavi maliyeti yiiksek olan bir
hastaliktir. Sepsisin iilkemizdeki prevalansi ve mortalitesi hakkinda yeterli bilgiye
sahip olmamakla birlikte, Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) sepsis 6liim
nedenleri arasinda 10. sirada yer almaktadir ve yilda 1.000 kisiden yaklagsik
3’{iniin sepsise girdigi bildirilmektedir.*®> ABD’de ciddi sepsis vakalar1 yilda %1.5

oraninda artmaktadir.?

Yogun bakimlarda tan1 ve tedavi amaci ile invaziv girisimlerin daha sik
uygulanmasi, gereksiz antibiyotik kullanimina bagli diren¢li mikroorganizmalarin
gelisimi, immunosupresif ajanlarin ve kortikosteroidlerin daha sik kullanilmasi,
malignansi, transplantasyonlar, diabet, malniitrisyon veya edinsel immiin
yetmezlik sendromu (AIDS) gibi nedenler ile immiin depresyonu olan hastalarin
artmas1 ve daha da onemlisi yash hasta popiilasyonunun giderek artmasi sepsis

prevelansini artirmaktadir.

2.3. Fizyopatoloji

Sepsis, infeksiyonun sistemik inflamatuar bir silirece ilerlermesiyle baslar.
Sepsisteki inflamatuar olaylar dizisi, mikrobiyal komponentlerin (endotoksin,
LPS, lipoteikoik asit, peptidoglikan, bakteriyel DNA, ¢ift sarmall1 viral RNA vb.),
retikiiloendotelyal sistem hiicreleri tarafindan taninmasiyla baslar ve bu hiicrelerin
aktivasyonu sonucunda c¢ok sayida endojen mediyator salgilanir. Endojen

mediyatorler; pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar 6zellikleri bulunan ve sepsisteki
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organ disfonksiyonlarinin gelisiminden sorumlu sitokinlerdir. Pro-inflamatuar
mediyatorler olan tiimor nekroz faktér-o (TNF-a) ve interlokin-1 (IL-1), biyolojik
etkiler bakimindan ortak oOzelliklere sahiptirler ve sinerjistik etki gdsterirler.
Sepsis patofizyolojisinde yer alan ates, hipotermi, lokal inflamasyon, nétrofil
aktivasyonu, l6kosit adezyonu, eritropoezin baskilanmasi, vaskiiler direng ve
gecirgenligin degismesinden sorumludurlar. Yapilan ¢alismalarda da, dolasimdaki
TNF-a diizeyleri ile hastalarin sag kalimlar1 arasinda anlamli bir iligki
saptanmustir.” interlokin-1 ve TNF-o, diger sitokinlerin salmmum da etkiler.
Lokal olarak hiicrelerden interlokin-8 (IL-8) ve diger kemokinlerin yapimini
arttirirlar. Bu sitokinler, polimorfoniikleer 16kositlerin inflamasyon bolgesine
toplanmasina ve aktive olmasina neden olarak, doku hasar1 ve organ fonksiyon
bozukluklarina yol acarlar. Timor nekroz faktor-a, interlokin-6 (IL-6) ile

karacigerde, CRP ve fibrinojen gibi akut faz reaktanlarinin {iretimini artirir.

Timor nekroz faktor-a, IL-1 ve diger sitokinlerin hedef dokulardaki etkilerinden
nitrik oksit (NO), arasidonik asit metabolitleri (prostaglandinler, eikosanoidler,
platelet aktive edici faktor) ve lipooksijenaz iirlinleri sorumludur. NO, pro-
inflamatuar bir molekiildiir.”’ NO, ayni zamanda etkin bir vazodilatatordiir. Bu

molekiil, TNF-a ve LPS'nin hipotansiyon yapici etkisinden sorumludur.

Sepsiste pro-inflamatuar mekanizmalarin aktivasyonuyla birlikte, ayn1 zamanda
anti-inflamatuar mekanizmalar da aktive olur.”® infeksiyona kars sistemik yamt;
bu mekanizmalarla salinan pro-inflamatuvar mediyatorler (TNF-a, IL-1, IL-8) ve
anti-inflamatuvar mediyatorler (IL-4, IL-10) ile saglanir.”’ Sistemik anti-
inflamatuar yanit, sistemik pro-inflamatuar etkilerin zararlarini azaltict bir etki
gosterebilir. Ancak, anti-inflamatuar mekanizmalarin baskin hale gelmesi, immun
sistem depresyonuna (immunparalizi), dolayisiyla da firsat¢i patojenlerin tekrar

aktive olmasina neden olabilir.>® !

Septik hastalarda meydana gelen mikrosirkiilasyon degisiklikleri dokuya oksijen

sunumunu azaltabilir.’* Bu da mitokondrilerin yapisal ve fonksiyonel olarak zarar

gbrmesine neden olarak mitekondriyal disfonksiyona yol acar .** ** Mitekondri
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fonksiyonlariin bozulmasi sonucunda gelisen organ disfonksiyonu, koruyucu bir
mekanizmayla hibernasyona neden olarak infeksiyon sonrasinda gerekli olan

intraseliiler enerji rezervini saglar.”

2.4. inflamasyonun Biyobelirtecleri

2.4.1. C-Reaktif Protein

Doku hasarimi takiben homeostazisi siirdiirmek i¢in IL-6 gibi pro-inflamatuar
sitokinlerin uyarisina yanit olarak hepatositlerden bir grup protein sentezlenir. Bu
proteinlere akut faz proteinleri ad1 verilmistir. SIRS’1n bir komponenti de serumda
akut faz proteinlerinin artmasidir ve bu artis sistemik inflamasyonun olusumunda
gorevlidir. Akut faz proteinlerinin klinikte yaygin kullanim alanina sahip
olanlarindan biri de CRP’dir. CRP’nin plazma konsantrasyonu, saglikli bireylerde
10 mg/L’nin altindadir, bununla birlikte bakteriyel infeksiyonlarda bu seviye ilk
6-8 saatte artar ve yaklasik 48 saat sonra tepe noktasi olan 350-400 mg/L’ye

36
ulasir.

C-reaktif proteininin plazma diizeyleri, klinik seyir ile paralellik gosterir ve yari
Omriiniin 4-9 saat gibi kisa olmasi nedeniyle plazma diizeylerindeki hizli diisme
infeksiyonun gerilediginin habercisidir.’” *® Ancak, CRP diizeyleri bakteriyel
infeksiyonlarin disinda; travma, cerrahi girisim, malignite, otoimmiin hastaliklar,
anjina pektoris ve kalp yetmezligi gibi non-infeksiydz inflamasyonlarda da
yiiksek Olclilmektedir ve bu durum sensitivitesinin yiiksek olmasiyla beraber,
spesifitesinin  diisiikligiinii  gdsterir.”’ Giintimiizde CRP, diisiik spesifitesi
nedeniyle, bir tan1 gostergesi olmaktan c¢ok takip parametresi olarak
kullanilmaktadir. CRP seviyesinin bir Onceki giine gore %25 artmast yiiksek

olasilikla sepsisi diisiindiirmektedir.”
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2.4.2. Prokalsitonin

Prokalsitonin tiroid bezinin C-hiicrelerinde iiretilir, kalsitoninin pro-peptididir ve
ilk kez 1993 wyilinda sepsiste plazma diizeylerinin yiiksek oldugu tespit
edilmistir.*®  Prokalsitonin, ciddi bakteriyel infeksiyonlarda yararli bir
biyobelirtegtir fakat viral ve lokal infeksiyonlar1 gostermez. Saglikli kisilerde
plazma PCT diizeyi yaklasik 5-50 pg/mL’dir. Yar1 Omri ise yaklasik 22-23

saattir.*!

Infeksiyon, sistemik inflamatuar cevapla birlikteyse PCT yiikselir. Prokalsitonin
Ol¢timii, infeksiyoz SIRS’1, non-infeksiydoz SIRS’tan ayirt etmek igin
kullanilabilir. Septik hastalarda plazma PCT diizeylerinin, hastalifin siddeti ve
prognozu ile iliskili oldugu da gosterilmistir.** Sepsis sirasindaki PCT’nin nerede
iiretildigi tam olarak belirgin degildir. Ciddi sistemik infeksiyonlar sirasinda PCT

bityiik olasilikla tiroid dis1 dokularda da iiretilmektedir.*’

Prokalsitonin diizeylerinin takibiyle; silipheli bakteriyel infeksiyon varligi ve
inflamatuar yanitin siddeti saptanabilir, infeksiyonun sepsise, ciddi sepsise veya
septik soka ilerlemesi erken donemde tespit edilebilir ve tedavi yaniti

degerlendirilebilir.

Prokalsitonin diizeyleri, otoimmun hastaliklar, majér cerrahi, kardiyak cerrahi,
multipl travma, kimyasal pnomoniler gibi bazi infeksiyon dis1 durumlarda da

artabilir.**

2.5. Skorlama Sistemleri

2.5.1. Akut Fizyolojik ve Kronik Saghk Degerlendirmesi (APACHE II)

Yogun bakimlarda sag kalimi 6nceden belirlemede kullanilan APACHE sistemi,

45

ilk kez Knaus ve ark tarafindan 1981 yilinda gelistirilmistir.” Daha sonra
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modifiye edilerek, giiniimiizde siklikla kullanilan APACHE II skorlama sistemi
olusturulmustur (Tablo 2.2).

Bu sistem, 12 fizyolojik parametre (Akut Fizyoloji Skoru: APS) ile birlikte; yas,
daha onceki saglik durumu ve Glaskow Koma Skalasi’n1 (GKS) degerlendirerek
hastalik siddetinin tayinini saglar. Fizyolojik parametreler 0-4 arasinda
puanlanirken, Slgiillen GKS degerinin 15’ten c¢ikartilmasiyla elde edilen rakam
skorlamada kullanilmaktadir. Sistemde yer alan 12 fizyolojik parametre igin,
hastalarin yogun bakim {initesine kabullerinden sonraki ilk 24 saat icerisinde
kaydedilen en kotii degerler kullanilmaktadir. APACHE 1I i¢in maksimum skor

71°dir ve 18’in iizerindeki skorlar, mortalite ile korelasyon gosterir.
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Tablo 2.2. APACHE II skorlama sistemi*’

Yiiksek anormal degerler 0 Diisiik anormal degerler

Fizyolojik degiskenler +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
1 Sicaklik 141 39-40.9 38.5-38.9 36-38.4 34-35.9 32-33.9 30-31.9 <29.9
2 OAB >160 130-159 110-129 70-109 50-69 <49
3 Kalp hizx >180 140-179 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
4 Solunum sayisi >50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5

Oksijeni A-a) O PaO

sijenizasyon [(A-2) O, veya PaOy] >500 350499 200-349 <200

5 a)Fi0,>0.5 ise (A-a) O,

b) Fi0,<0.5 ise PaO, kaydedilir. >70 61-70 55-60 <55
¢ Arterivel pH » >7.7 7.6-7.69 7.5-7.59 7.33-7.49 7.25-7.32 7.15-7.24 <7.15

Eger AKG yoksa serum HCOj; kaydedilir.
7  Serum sodyum >180 160-179 155-159 150-154 130-139 120-129 111-119 <110
8  Serum potasyum >7 6-6.9 5.6-5.9 3.5-5.4 3-3.4 2.5-2.9 <2.5
9  Serum kreatinin (mg/dL) >3.5 2-3.4 1.5-1.9 0.6-1.4 <0.6
10  Hematokrit (%) >60 50-59.9 46-49.9 30-45.9 20-29.9 <20
11  Beyaz kiire >40 20-39.9 15-19.9 3-14.9 1-2.9 <1
12 Silggony Lome el 15- Glaskow koma skalasi

(Skor = 15-aktiiel GKS)
A Toplam akut fizyolojik skor (APS) On iki degiskenin toplam

Serum HCO; (venéz-mmol/L)
< <52 41-51.9 32-40.9 22-31.9 18-21.9 15-17.9 <15

Onerilmez, sadece AKG yok ise
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2.5.2. Coklu Organ islev Bozuklugu Skoru (MODS)

Bu skorlama sistemi, Marshall ve ark tarafindan, 1969’dan 1993’e¢ kadar
yayinlanan ¢oklu organ islev bozuklugu ile ilgili klinik ¢alismalardan olusan
literatlir ve makalelerin derlenmesi ile gelistirilmistir.“6 Organ disfonksiyonunun
optimal gostergeleri boylece belirlenmis ve bir klinik veritabaninda dogrulamasi
yapilmustir.*® Kullamilan 6 organ sistemden her biri, kendi fonksiyonu icin 0-4
arasinda (normal fonksiyon: 0, siddetli disfonksiyon:4) bir deger ile
skorlanmaktadir (Tablo 2.3). En yiiksek toplam skor ise 24 olmaktadir. Her 24
saat icin, kullanilan organ sisteminde en kotii degere ait skor hesaplamaya
alinmaktadir. Bulunan ilk yiiksek MODS, yogun bakim mortalitesi ile korelasyon
gostermektedir ve delta MODS (yogun bakimdaki tiim siire kalig siiresi

skorlamas1 ortalamasindan hastanin kabiiliindeki skorunun farki) sonuglari daha

prediktifdir.*®

Tablo 2.3. Marshall MOD skorlama sistemi*®

Organ Sistemi 0 1 2 3 4

Solunum (Pa0,/Fi0,)* >300 226-300  226-151 76-151 <75
Renal fonksiyon (Kreatinin: pmol/L)" <100 101-200  201-350 351-500 >500
Hepatik fonksiyon (Bilirubin: pmol/L) <20 21-60 61-120  121-240 >240
KVS (PAR=HR x RAP/MAP) <10 10.1-15 = 15.1-20  20.1-30 >30
Hematolojik parametre (Plt: mLx10~) >120 81-120 51-80 21-50 <20
Norolojik parametre (GKS) 15 13-14 10-12 7-9 <6

Kisaltmalar: PAR: basinca gore ayarlanmis kalp hizi, HR: kalp hizi, RAP: sag atrium basinci,

MAP: ortalama arteriyel basing, Plt: platelet sayisi.

*Pa0,/FiO, orani, mekanik ventilasyon veya PEEP uygulamasina bakilmaksizin hesaplanmalidir.
Serum kreatinin diizeyi, diyaliz uygulamasi olmasina bakilmaksizin él¢iilmelidir.

2.5.3. Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirmesi (SOFA)

SOFA skorlamasi, 1994 yilinda Avrupa Toplulugu Yogun Bakim ve Acil Tip
dernegi tarafindan diizenlenen konsensus konferansinda gelistirilmis bir

sistemdir.”” SOFA sistemiyle, septik hastalarda organ yetmezliginin derecesinin
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kantitatif ve objektif olarak degerlendirilmesi amaglanmistir. Ilk olarak sepsis
iligkili organ yetmezligi degerlendirme skoru olarak adlandirilmis, daha sonra da
ardisik organ yetmezligi degerlendirmesi olarak gelistirilerek, non-septik hastalara
da uygulanabilmesi saglanmistir. Skorlama sistemini tasarlarken konferansa
katilanlar caligilacak sistem sayisini, alt1 ile sinirlamaya karar vermislerdir.”’
Bunlar; solunum, koagulasyon, hepatik, kardiyovaskiiler, santral sinir sistemi ve
renal sistemlerdir. Normal fonksiyon i¢in 0, en kotii fonksiyon durumu igin 4
olmak iizere puanlama yapilmis ve her giin i¢in en kot deger kaydedilmistir

(Tablo 2.4).

Tablo 2.4. SOFA Skorlama Sistemi*’

0 1 2 3 4
- <200 <100
olunum
) >400 <400 <300 solunum solunum
PaOyFiO, o . — .
destegi ile destegi ile
Koagulasyorgn 3 ~150 <150 <100 <50 <20
Trombosit x 10°/mm
T <12 12-1.9 2:5.9 6-11.9 >12
Biliriibin(mg/dL)
Dopamin Dopamin Dopamin
<5 >5 >15
Kardiovaskiiler < veya veya
Hipotansiyon RS MI?IEH;O Dol;ﬁt};?nin Epinefrin Epinefrin
2okazt) o <0.1 veya >0.1
herganﬁl bir Norepinefrin Norepinefrin
ozaa <0.1 >0.1
Bt 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glaskow Koma Skoru
Rena‘d‘ s 219 a4 3.5-4.9 >5
Kreatinin (mg/dL) ’ o ’ <500mL/giin <200 mL/giin

veya idrar outputu (mL/giin)

SOFA skorlama sisteminde, her bir organ icin degerlendirme yapilmakta ve
edilebilmekte
hesaplanabilmektedir. Total SOFA skoru ve delta SOFA skoru yiiksekliginin koti

zaman i¢cinde  monitorize olup, genel total skor

sonuglarla iligkili oldugu ve yasamaya devam edenlere kiyasla 6lenlerde zaman

icinde total skorun arttig1 gosterilmistir.**
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2.6. IgM ve IgA Zenginlestirilmis Intraven6z immunoglobulin (ivigGMA)

Diger immunoglobulinlere kiyasla, ivIgGMA’nin opsonize edici etkisinin
{istiinliigii daha once bildirilmistir.** ivIgZGMA preperat;, immunoglobulin
kapsami bakimindan; %76 1gG (%62 1gGi, %25.8 1gGa, %4 1gG;3, %7.6 1gGa),
%12 IgM ve %12 IgA icermektedir.”” ' Etki mekanizmasi ve faydalar1 agisindan
ivIgGMA nin;

1.Immunoglobulin diizeylerini yeniden vyiikselterek mikroorganizmalara karsi

spesifik antikorlar sagladigy,'” >

2.Dolasimda bulunan endotoksinlerin inaktivasyonunu gergeklestirdigi,'’

3.Pro-inflamatuar hiicrelerin Fc reseptorlerini  bloke ederek kompleman

aktivasyonunu inhibe eder ve doku hasarmni azalttig,

4.Lenfositlerden iiretilen sitokinlerin modiilasyonuyla sitokinlerin zararl etkilerini

onledigi,”’

5.Lokositleri aktive ederek plazmanin bakterisidal aktivitesini uyardig

diisiiniilmektedir.*

IgM ve IgA zenginlestirilmis intravendz immunoglobulin uygulamasina bagli yan
etkilerin oldukca seyrek gozlendigi, olusan yan etkilerin de genellikle hafif ve
kendi kendini simirlayabilen 6zellikte oldugu bildirilmektedir.’® Bu yan etkiler
arasinda; ates, bas agrisi, miyalji, bulanti, kusma, tasikardi, kan basinci

degisiklikleri, nefes darlig1, gogiiste sikisma hissi ve hipersensivite sayilabilir.>>
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. Hastalar

Bu retrospektif calismaya, 2006 Kasim-2010 Mart tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali’nin
Reanimasyon Unitesi’nde, sepsis, ciddi sepsis, septik sok ve MODS olmak iizere
sepsisin ¢esitli evrelerinde tani alarak tedavi edilen toplam 50 hasta dahil

edilmistir.

Caligmanin primer amaci; standart sepsis tedavisine ek olarak immunoglobin M
ve A igerigi zenginlestirilmis polivalan intravendz immunoglobin preperati
(iviIgGMA-Pentaglobin®, Biotest AG, Dreieich, Germany) infiizyonunun, standart

sepsis tedavisine kiyasla, mortalite lizerine etkilerinin saptanmasidir.

Aragtirmanin sekonder amaclar1 ise; ivIgGMA tedavisinin hastalik siddeti
(APACHE II, MODS, SOFA), inflamasyonun biyobelirtegleri (CRP, PCT), yogun
bakim ve hastanede kalig siireleri, mekanik ventilatér ve vazopressor tedavi

ihtiyac1 tizerine etkilerini saptamaktir.

3.2. Calisma dis1 birakilma Kriterleri

Calismaya 18 yas alt1 ve 80 yas iistii hastalar dahil edilmedi.

3.3. Veri toplanmasi ve hastalarin ¢calismaya alinmasi

Amerikan Goglis Hastaliklar1 Toplulugu ile Yogun Bakim Dernekleri’nin
(ACCP/SCCM) birlikte katilimiyla gergeklestirilen uzlasi konferansinda bildirilen

sepsis kriterlerine sahip hastalar ¢alismaya dahil edilerek verileri kaydedildi.”
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Standart sepsis tedavisine ek olarak immunoglobin M ve A igerigi
zenginlestirilmis polivalan intravenéz immunoglobin preperati inflizyonu alan
hastalar ¢alisma grubunu (n=25), sadece standart sepsis tedavisi alan hastalar ise

kontrol grubunu (n=25) olusturdu.

Tim hastalarin bagvuru anindaki yas, cinsiyet, viicut agirligi, iiniteye kabul
nedenleri, baslica tanilari, travma veya gecirilmis bir operasyona bagli yogun
bakim yatislar1 olup olmadigi, yogun bakima hangi klinikten geldikleri, eslik eden
kronik hastaliklari, malignansileri gibi onceki saglik durumlarimi da igeren

demografik 6zellikleri, medikal verileri ve komorbiditeleri kaydedildi.

Standart sepsis tedavisi yaninda ivigGMA infiizyonu uygulanan ve sepsisin her
hangi bir evresinde bulunan c¢alisma grubu hastalar1 i¢in, ivIgGMA infiizyon
tedavisinin baglandig1 giin, standart sepsis tedavisi verilen kontrol grubu hastalari
i¢in ise, sepsis, ciddi sepsis, septik sok veya MODS tanilarindan en az birini
aldiklar1 giin, birinci giin olarak kabul edildi ve 2. 3. 5. 7. 10. ve 14. olmak tizere

toplam 7 giiniin verileri kaydedildi.

Her iki grupta bulunan hastalarin belirtilen giinlerdeki monitorizasyon verileri
(viicut 1silar, sistolik, diyastolik, ortalama kan basinglar1 ve santral vendz
basinglar1), tam kan parametreleri (beyaz kiire, hemoglobin ve trombosit sayilart),
biyokimyasal parametreleri (kreatinin ve bilirubin diizeyleri), koagiilasyon
parametreleri (aPTT ve INR), inflamatuar parametreleri (CRP ve PCT diizeyleri),
arteriyel kan gaz1 verileri (bikarbonat, laktat, baz fazlaligt ve PaO,/FiO,)
kaydedildi.

Kritik hastaligin  siddeti icin APACHE 1I, sepsisin siddeti ve organ
disfonksiyonlarinin dékiimantasyonu i¢in ise SOFA ve MOD skorlar belirtilen
takip giinlerinde hesaplandi. Skorlarin, ¢caligma ve kontrol grubu hastalari arasinda
degerlendirilmesinin yanisira her iki grubun sepsisin evreleri ve antibiyotik

uygunluguna gore ayrilmis alt gruplarinda da incelendi.
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Stipheli infeksiyon odaginin arastirilmasinda, hastalarin  ¢alismaya dahil
edildikleri giin ve yogun bakimdaki tiim tedavi siireci igerisinde; derin trakeal
aspirat, bronkoalveolar lavaj, santral vendz kateter ucu, plevral eflizyon, idrar
ornekleri, cerrahi yaralar, drenaj kateterleri ve viicut sicakligt >38°C olan
hastalardan alinan kan kiiltlirlerinin mikrobiyolojik analiz sonuglarinin yanisira
radyografik, ultrasonografik ve bilgisayarli goriintiileme teknikleri ile diagnostik
radyolojik incelemelerin sonuglar1 degerlendirildi. Klinik bulgular ile lokal
mikrobiyolojik bulgularin 6rtlismesi durumunda stipheli infeksiyon odagi, kanitl
infeksiyon kaynagi olarak kabul gordii. Kanith infeksiyon kaynaklart pulmoner,
abdominopelvik, kateter, iiriner sistem olarak gruplandirilirken, kaynagin tespit
edilemedigi kan kiiltiirli iremeleri primer bakteriyemi olarak yerini aldi. Ayrica,
mevcut bulunan ve yeni gelisen infeksiyonlarin kokenleri de; toplum, hastane ve

yogun bakim kaynakli olmak {izere siniflandirildi.

Hastalarin daha onceki ve yogun bakimdaki tiim tedavi siirecinde elde edilen
mikrobiyolojik kiiltiir verileri incelenerek, takip siirecinde gelisen yeni
infeksiyonlarin durumu; mikrobiyolojik olarak kanith veya klinik olarak siipheli
infeksiyon seklinde tanimlandi. Klinik olarak siipheli infeksiyon durumu olan
hastalarin her hangi bir ampirik antibiyotik tedavisi alip almadiklari, aliyorlar ise
kullanilan antibiyotigin uygunlugu ve yeterliligi, takip kiiltiirlerinde ireme olmasi
durumunda, iireyen ajanin antibiyogram sonuglarina gore degerlendirildi.
Mikrobiyolojik olarak kanithi infeksiyon ajanlar1 i¢in kullanilan antibiyotiklerin
uygunluklar1 ve yeterlilikleri de kontrol edilerek, kanitlanmis patojen tiirleri;
Gram pozitif, Gram negatif, viral ve fungal olarak gruplandirildi, taksonomik

adlar1 kaydedildi.

Uygun antibiyoterapi, daha sonra elde edilen mikrobiyolojik kiiltiir sonuglarinda
tespit edilen sepsis etkeni mikroorganizmanin in vitro disk diflizyon testinde
duyarli oldugu en az bir antibiyotigin sepsis baslangicindan en fazla 24 saat gecen
siire igerisinde hastaya verilebilmis olmasi seklinde tammlandi®® Ayrica,
polimikrobiyal abdominopelvik infeksiyonlar i¢in enterik anaerobik bakterilere

kars1 etkin en az bir antibiyotigin belirlenen bu siire i¢inde hastaya baglanmig
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olmasi sart1 arandi. Bu tanimlamaya ve sarta uymayan antibiyoterapiler yetersiz

olarak degerlendirildi.

Calismaya kabul edilen tiim hastalarin klinik sonuclarina ait bilgi kayitlari,
tiniteden taburcu edilmis olsalar dahi hastanede kaldiklar1 siire boyunca
incelenerek, yogun bakim iinitesinde ve hastanede kalis siireleri, yogun bakim ve

hastane sonuglar1 kaydedildi.

Takiplerinin bagladig: birinci giinden itibaren yogun bakim siirecinde vazopressor
ajan ve invazif mekanik ventilasyon tedavi siireleri kaydedildi. Benzer sekilde, her

iki grubun sepsis evrelerinde kalis stireleri de incelendi.

Her iki hasta grubu i¢in de gerektiginde uygulanan standart tedavi yaklagimlar
arasinda yer alan plazmaferez, hemodiyafiltrasyon, hemofiltrasyon, hemodiyaliz
gibi renal replasman tedavileri ile intravendz sedasyon, intravendz kortikosteroid

ve diisiik molekiiler agirlikli heparin tedavileri kaydedildi.

3.4. Standart tedavi yontemleri

Invazif ve non-invazif mekanik ventilasyon gereksinimi olan hastalarda, koruyucu
akciger ventilasyonu uygulanmig ve gereken hastalarda recruitment manevralari

ve pron pozisyon kullanilmistir.

Erken hedefe yonelik tedavi, antibiyoterapi, gerekli oldugunda cerrahi veya
perkiitan drenaj ile kaynak kontrolii, endikasyon dogdugunda renal replasman
tedavileri (hemodiyaliz, hemofiltrasyon, hemodiafiltrasyon), plazmaferez ve
gerekli hallerde intravendz glukokortikoid ve sedasyon diger standart tedavi

yontemlerini olusturmustur. 6

Tim hastalarin miimkiin oldugu kadar enteral yol ile beslenilmesi esasi
benimsenmis, miimkiin olamayan hastalarda ise parenteral veya enteral-parenteral

yol, agizdan beslenebilecek duruma gelen hastalarda ise oral yol tercih edilmistir.
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3.5. IgM ve IgA zenginlestirilmis intraven6z immunoglobulin tedavisi

Calisma grubunda standart tedaviye ek olarak uygulanan ivigGMA (Pentaglobin®,
Biotest AG, Dreieich, Germany), ilk 3.5 saat icinde 0.4 mL/kg/saat, takip eden
68.5 saat boyunca ise 0.2 mL/kg/saat dozunda, toplam 72 saat boyunca infiizyonla

uygulanmustir.

3.6. Standart takip ve hemodinamik ¢aliyma yontemleri

Caligmaya dahil edilen tiim hastalarda standart olarak siirekli elektrokardiyografik
monitorizasyon, kalp hizi, solunum sayisi, viicut sicakligi, periferik oksijen
saturasyonu, santral vendz basinci (SVB) ve gereken donemlerde invazif arteriyel
kan basimci takipleri yogun bakimda bulunan monitorler (Datex-Ohmeda S/5™
Critical Care Monitor, Finland) ile elde edilmistir. SVB takipleri de santral venoz

yol ile yerlestirilen kateterlerle yapilmistir.

3.7. Orneklerin analiz yontemleri ve rutin laboratuar parametreleri

Tam kan, biyokimya, koagiilasyon parametreleri, CRP ve PCT ol¢iimleri igin
alinan vendz kan ve mikrobiyolojik kiiltiir &rnekleri Ankara Universitesi Tip

Fakiiltesi merkez laboratuvarinda incelenmistir.

Venoz kan orneklerindeki CRP diizeyleri, Dade Behring BN II nefelometresi
kullanilarak saptanmistir. Plazma PCT diizeyleri, B.R.A.H.M.S Kryptor cihazi ile
kantitatif olarak Slgiilmiistiir.>* Arteriyel kan gazi ornekleri ise, yogun bakim
tinitesinde bulunan arteriyel kan gazi makinesi (Roche, Cobas B 221 Blood Gas

System, Germany) ile incelenmistir.
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3.8. Istatistiksel degerlendirme

Arastirmanin primer hedefi olan mortalitenin degerlendirilmesi, her iki grubun
tiim hastalar1 i¢in tedavi etme niyeti analizi (intention to treat analysis: ITT) ile

yapildi.

Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda, baslangic hastalik siddeti skorlari,
hemodinamik ve biyokimyasal parametreler, sepsis evreleri, septik duruma yol
acan infeksiyonlarin 6zellikleri, uygulanan standart tedaviler gibi medikal ve
demografik veriler ile mortalite oranlari, Pearson Chi-Square ve Fischer’s Exact
test ile, ortanca (minimum-maksimum) degerler ise, Mann-Whitney U testi ile
karsilastirildi. Normal dagilim gosteren veriler, ortalama + standart sapma (ort +
SD), asimetrik-anormal dagilim gdsteren veriler ise ortanca (min-maks) cinsinden

verildi. Karsilastirilmalarda p< 0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

Mortalite oranlarinin, gruplar ve alt gruplar arasinda karsilagtiritlmasinda saptanan
farkliliklar p degerleri ile, mutlak mortalite azalmasi ise %95 giiven aralig1 iist ve
alt limitleri ile birlikte sunuldu. Biri ¢calisma, digeri kontrol grubuna ait olan bu iki
oran arasindaki mutlak farkin %95 giiven araligi iist ve alt limitleri, SAS istatistik
yazilim formiili (SAS institute, Cary, North Carolina, USA) ile hesaplandu.
Boylece ivIgGMA tedavisinin mutlak etkinligi istatistiksel olarak degerlendirildi.
Ayrica, mortalite acisindan gruplar arasi rolatif risk (RR) ve rolatif riskin %95
giiven aralig iist ve alt limitleri degerlendirilerek, anlamli saptanan farkliliklarin,
istatistiksel onem dereceleri de analiz edildi. Calisma grubunda rélatif mortalite
azalmasi klinik olarak anlamli (%30 ve iizeri) bulundugunda, fedavi igin gerekli
sayt analizi (number needed to treat analysis: NNT) yapilarak, ivIgGMA ile

tedavi edilmesi gereken hasta sayilar1 hesaplandi.

Arastirmaya dahil edilen tiim hastalarin ve sepsisin evreleri, antibiyoterapi
uygunlugu, kabul nedeni ile iliskili beklenen yasam siireleri, ortalama (ort £ SD)
olarak Kaplan-Meier metoduyla hesaplandi, farklilik Log Rank (Mantel-Cox)

analizi ile test edildi ve %95 giiven araligr iist-alt limitleri ile birlikte sunuldu.
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Yine Kaplan-Meier metodu kullanilarak cizilen sag kalim egrileri, p degerleri ile

gruplar arasinda karsilagtirildi.

Mortalite i¢in potansiyel risk faktorlerinin tanimlanmasinda, tek degiskenli analiz
metodu kullamlds. Istatistiksel olarak anlaml1 saptanan faktorler lojistik regresyon
modeline dahil edilerek, mortaliteyi aciklayabilen bagimsiz degiskenlere adim
adim ulasildi. Bulunan bagimsiz degiskenlerin mortalite iizerinde tek baslarina
olusturabildikleri etki nedeniyle, calisma ve kontrol gruplari bu bagimsiz
degiskenlere gore alt gruplara ayrilarak, her iki tedavinin mortalite iizerine

etkileri, alt gruplarda karsilastirildi.

Hastalarin 14 giinliik takip siirecinde belirlenen giinlerdeki hastalik siddeti ve
organ disfonksiyonlart skorlari, CRP, PCT, PaO,/FiO, ve arteriyel kan laktat
diizeylerindeki anlamli degisimler tedavi gruplarinin kendi iglerinde Friedman

testi ile, gruplar arasi farkliliklar ise Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.

Antibiyotik kullanim1 uygun olan ¢alisma ve kontrol grubu hastalariin (6rneklem
biiyiikliigii, n=31), 28 giinliik yogun bakim mortalitelerinin karsilastirildigi Chi-
Square Testi’nde anlamlilik diizeyi a=0.05 (tip I hata %5) olmak iizere elde edilen
W=%43 etki biiytikliigiindeki farkliligin istatistiksel giicii 1-p=%67 saptandi.

Aragtirmanin istatistiksel giiciiniin hesaplanmas1 PASS programi (Power Analysis
and Sample Size Software 11.0 for Windows, Utah, USA) ile, diger veri islemleri
ve grafiksel analizler SPSS programi (SPSS 17.0, IBM Corporation, NY, USA)
ile elde edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin basvurudaki demografik ve medikal ozellikleri

Bu calismaya yaklastk 4 yil boyunca Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali’nin Reanimasyon Unitesi’nde

sepsisin ¢esitli evrelerinde tan1 alarak tedavi edilen toplam 50 hasta dahil edildi.
Hastalarin yas, viicut agirligi, cinsiyet, yogun bakim iinitesine gelmeden oOnce

bulunduklar1 yer ve iinite bilgilerini i¢ceren demografik verileri Tablo 4.1’de

sunulmustur.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik ozellikleri

Demografik ozellikler ivigGMA grubu (n=25) Kontrol grubu (n=25) P
% n % n
Yas* yu 47.4£21 25 60.7 + 18 25 .03
Viicut agirhgr* kg 79.3 £16 25 73.4£10 25 23
Cinsiyet A5
Kadin %52 13 %32 8
Erkek %48 12 %068 17
Kabul edildigi yer 75
Hastane i¢i %68 17 %72 18
D1s merkez %32 8 %28 7
Kabul edildigi iinite .28
Dahiliye %32 8 %28 7
Yogun bakim %36 9 %56 14
Ameliyathane %32 8 %16 4

*Yas ve viicut agirlig1 degerleri ortalama + standart hata cinsinden verilmistir

Calisma grubu; yas ortalamasi 47.4 + 21, viicut agirlig1 ortalamasi 79.3 £ 16 olan
13 kadin ve 12 erkek, kontrol grubu ise; yas ortalamas1 60.7 + 18, viicut agirlig

ortalamas1 73.4 £+ 10 olan 8 kadin ve 17 erkek hastadan olusmaktadir. Kontrol
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grubunu olusturan hastalarin yaslarinin, ¢alisma grubundan istatistiksel olarak
yiiksek oldugu saptanmistir (Pearson Chi-Square testi, p=0.034) (Tablo 4.1).
Bunun disinda, iki grup arasinda demografik o6zellikler agisindan farka

rastlanmamuistir.

Hastalarin yogun bakima kabul nedenleri, kronik hastalik anamnezleri, ¢oklu
travma veya herhangi bir cerrahi operasyon gecirip gec¢irmediklerine ait
basvurudaki medikal bilgiler Tablo 4.2’de sunulmustur. Calisma grubunu
olusturan 25 hastanin 10’u medikal kaynakli problemler nedeniyle, 4’i elektif,
11°1 acil olmak {izere 15’1 cerrahi islem sonrasinda, kontrol grubunu olusturan 25
hastanin ise, 16’s1 medikal, 4’4 elektif, 5’1 acil olmak {izere 9’u cerrahi
nedenlerden dolay1 yogun bakim {initesine kabul edilmistir. Calisma grubunda acil
cerrahi nedeniyle yogun bakim iinitesine kabul edilen hasta sayisinin kontrol

grubundakinin 2 kat1 oldugu gézlenmistir.

Kronik hastaliklar1 agisindan gruplar karsilastirildiginda, kontrol grubunda
calisma grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir ylikseklik olsa da, hastalar
bagvurudaki kronik hastalik Oykiilerine gore tabakalandirildiginda, bu farklilik

izlenmemistir (Pearson Chi-Square testi, p=0.017).

Calisma grubundaki 25 hastanin 4’linde kronik obstruktif akciger hastaligi (%16),
5’inde kalp yetmezligi (%20), 6’sinda primer hipertansiyon (%24), 5’inde
atherosklerotik kalp hastaligi (%20), 3’iinde gecirilmis miyokardiyal infarktiis
(%12), 3’linde karaciger yetmezligi (%]12), 7’sinde diabetes mellitus (%28),
3’linde otoimmun bir hastalik (%12), 3’ti hematolojik malignansi (%12) olmak
lizere 7’sinde malignansi Oykiisii (%28) varken, kronik bobrek yetmezligi
saptanmamis; kontrol grubu hastalarinin ise, 8’inde kalp yetmezligi (%32),
12’sinde primer hipertansiyon (%48), 9’unda atherosklerotik kalp hastalig1 (%36),
4’iinde gecirilmis miyokardiyal infarktiis (%16), 3’linde kronik bobrek yetmezligi
(%12), 1’inde karaciger yetmezligi (%4), 5’inde diabetes mellitus (%20), 5’inde

otoimmun bir hastalik (%20), 3’ii hematolojik malignansi olmak iizere(%12)
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7’sinde malignansi Oykiisii (%28) saptanirken, bu grupta kronik obstruktif akciger

hastalig1 izlenmemistir.

Tablo 4.2. Basvuruda hastalarin medikal ozellikleri

Medikal ozellikler ivigGMA grubu (n=25) Kontrol grubu (n=25) D
% n % n
YBU’ne kabul nedeni .16
Medikal 40 10 64 16
Acil cerrahi 44 11 20 5
Elektif cerrahi 16 4 16 4
Kronik hastalik varhg: 64 16 92 23 .01
KOAH 16 4 - - 11
Kalp yetmezligi 20 5 32 8 33
Hipertansiyon 24 6 48 12 07
ASKH 20 5 36 9 20
Gegirilmis MI oyKkiisii 12 3 16 4 1
KBY - - 12 3 23
Karaciger yetmezligi 12 3 4 1 .60
Diabetes mellitus 28 7 20 5 50
Otoimmun hastahk 12 3 20 5 .70
Kanser 28 7 28 7 1
Hematolojik kanser 12 3 12 3 1
Coklu travma varhg 24 6 4 1 .09
Gecirilmis cerrahi varhg: 72 18 68 17 g5

Kisaltmalar: YBU: yogun bakim iinitesi, KOAH: kronik obstruktif akciger hastaligi, ASKH:

atherosklerotik kalp hastaligi, MI: miyokard infarktiisii, KBY: kronik bobrek yetmezligi

ivIgGMA grubu hastalarinin 6’sinda ¢oklu travma (%24), 18’inde gegirilmis

cerrahi (%72), kontrol grubu hastalarinin ise 1’inde ¢oklu travma (%4), 17’sinde

daha once gegirilmis bir cerrahi islem Oykiisii (%68) mevcuttur. Bagvuruda ¢oklu

travma ve gecirilmis cerrahi agisindan 6nemli bir farka rastlanmamistir (Tablo

4.2).
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4.2. Hastalarin ¢cahismanin birinci giiniindeki klinik o6zellikleri

ivIgGMA infiizyonu uygulanan ¢aligma grubu hastalar1 ve sadece standart sepsis
tedavisi verilen kontrol grubu hastalarinin arastirmanin birinci giinlinde
bulunduklar1 sepsis evreleri ve kanith infeksiyon kaynaklar1 Tablo 4.3’de

sunulmustur.

Tablo 4.3. Calismanin birinci giiniindeki sepsis evreleri ve kanith infeksiyon
kaynaklar

ivigGMA grubu (n=25) Kontrol grubu (n=25) y
% n % n
Sepsis evresi
Ciddi sepsis 20 5 12 3 .70
Septik sok 80 20 88 22 .70
MODS 72 18 76 19 74
infeksiyon kaynag
Pulmoner 92 23 84 21 .66
Abdominopelvik 56 14 40 10 25
Uriner 40 10 60 15 15
Kateter 44 11 68 17 .08
Primer bakteriyemi - - 8 2 49

Kisaltmalar: MODS: ¢oklu organ islev bozuklugu sendromu

ACCP ve SCCM uzlast kriterleri ile yapilan bu evrelemeye gore; arastirmanin
birinci giinlinde, kontrol grubunda; 3 hastanin ciddi sepsis (%12), 22 hastanin
septik sok (%88), 19’unun MODS (%76), ivigGMA grubunda ise; 5 hastanin
ciddi sepsis (%20), 20 hastanin septik sok (%80), 18 hastanin MODS (%72)
oldugu tespit edilmistir. Evreler bakimindan gruplar arasinda 6nemli bir farka

rastlanmamuistir (Tablo 4.3).

Mikrobiyolojik kiiltiir verilerine gore c¢alisma grubu hastalarinin 23’{inde
pulmoner (%92), 14’tinde abdominopelvik (%56), 10’unda {iriner (%40), 11’inde
kateter kaynakli (%44) infeksiyon saptanirken, kontrol grubunda 21 pulmoner

(%84), 10 abdominopelvik (%40), 15 tiriner (%60), 17 kateter infeksiyonu (%68)
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izlenmistir. Bu verilerde hastalarin ¢ogunda birden fazla bolgede infeksiyon

oldugu, fakat gruplar arasinda bu bakimdan bir fark olmadigi anlasilmaktadir.

Calisma grubu hastalarinin tiimiinde kanith infeksiyon kaynagi mikrobiyolojik
olarak tespit edilebirken, kontrol grubu hastalariin 2’sinde kaynak tespit
edilemeyip, kan kiiltiirli iiremesi primer bakteriyemi (%8) olarak kaydedilmistir.
Buna gore her iki grupta da en sik akciger infeksiyonlar1 gozlenmis, ikinci sirada
ivIgGMA grubunda abdominopelvik infeksiyonlar, kontrol grubunda ise kateter

infeksiyonlar1 yer almigtir.
Infeksiyon kokenleri ve yogun bakim takipleri boyunca elde edilen antibiyogram

sonuglarina gore antibiyoterapilerin uygunluklari ile iligkili klinik veriler Tablo

4.4’de sunulmustur.

Tablo 4.4. infeksiyonlarin klinik 6zellikleri ve antibiyotik uygunluklari

ivigGMA grubu (n=25) Kontrol grubu (n=25) P
% n % n
Infeksiyon durumu 1
Mikrobiyolojik kanith 84 21 88 22
Klinik siipheli 16 4 12 3
Infeksiyon kokeni
YBU kokenli 80 20 80 20 1
Hastane kokenli 84 21 68 17 18
Toplum kokenli 20 5 16 4 1
Antibiyotik uygunlugu .04
Uygun 48 12 76 19
Yetersiz 52 13 24 6

Kisaltmalar: YBU: yogun bakim iinitesi

Calisma grubunu olusturan 25 hastanin 21’inde (%84), kontrol grubu hastalarinin
22’sinde (%88) mikrobiyolojik olarak kanitlanmig bir infeksiyon s6z konusuyken,
calisma grubunda 4, kontrol grubunda ise 3 hastanin infeksiyonu herhangi bir
laboratuvar yontemi ile ispat edilememis ve klinik olarak siipheli infeksiyon

seklinde kaydedilmistir. Her iki grupta da 20 hastada olmak iizere, %80 oraninda
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en sik yogun bakim kokenli infeksiyon tespit edilmistir. Hastane kokenli
infeksiyon 1vIgGMA grubundaki hastalarin 21’inde (%84), kontrol grubu
hastalarinin  17’sinde (%068) izlenirken, toplum kokenli infeksiyon ajanlar

gruplarda sirasiyla 5 (%20) ve 4 hastada (%16) goriilmiistiir.

Takip stirecinde elde edilen antibiyogram sonuglar1 ve infeksiyon ajanlarmin in
vitro  duyarliblk paternleri incelendiginde, ampirik olarak baglanan
antibiyoterapilerin uygunluklar1 ivIgGMA grubundaki hastalarin 12’inde uygun
(%48), 13’inde yetersiz (%52), kontol grubundaki hastalarin ise 19’unda uygun
(%76), 6’inda yetersiz (%24) bulunmustur. Kontrol grubunda uygun antibiyotik
kullanan hasta sayisinin daha fazla oldugu dikkati ¢ekmistir (Pearson Chi-Square

testi, p=0.041).

Her iki grupta gozlenen infeksiyon ajanlarinin taksonomik adlart ve
siniflandirilmasi Tablo 4.5°de sunulmustur. Calisma grubu hastalarinin 21’inde
Gram pozitif (%84), 24’linde Gram negatif (%96) olmak iizere 24’iinde bakteriyel
infeksiyon (%96), kontrol grubunda ise 21’inde Gram pozitif (%84), 24’linde
Gram negatif (%96) olmak ilizere hastalarin tamaminda (%100) bakteriyel nedenli
infeksiyon izlenmistir. Bakteriyel infeksiyon ajanlari arasinda her iki grupta da
ayn1 oranda, en stk Gram negatif Acinetobacter baumannii infeksiyonu (%80)
goriilmiistiir. Ikinci sirada gozlenen en sik bakteriyel infeksiyon ajam
Pseudomonas aeruginosa olup, ivIgGMA grubunda 11 (%44), kontrol grubunda
13 hastada (%52) izlenmistir. Her iki infeksiyon ajani da infeksiyon kokeni

acisindan hastane infeksiyonu olarak degerlendirilmistir.

Calisma grubu hastalarinin  20’sinde (%80), kontrol grubu hastalarinin ise
16’sinda (%64) fungal infeksiyon goriilmiis olup, her iki grupta da Candida
albicans (ivIgGMA grubunda %80, kontrol grubunda %356) en sik saptanan
fungal patojen ajan olarak kaydedilmistir.
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Tablo 4.5. infeksiyon ajanlarimin siniflandiriimasi

ivigGMA grubu n=25)  Kontrol grubu (n=25) D

% n % n
Bakteriyel 96 24 100 25 1
Gram pozitif 84 21 80 21 1
Staphylococcus aureus 40 10 24 6
Staphylococcus epidermidis 28 7 44 11
Staphylococcus haemolyticus 32 8 20 5
Staphylococcus hominis 36 9 44 11
Staphylococcus warneri 4 1 - -
Staphylococcus sciuri 4 1 8 2
Enterococcus faecium 44 11 20 5
Enterococcus faecalis - - 8 2
Granulicatella adiacens 4 1 - -
Corynebacterium bovis - - 12 3
Corynebacterium genitalium - - 4 1
Corynebacterium propinquum - - 4 1
Gram negatif 96 24 96 24 1
Acinetobacter baumannii 80 20 80 20
Pseudomonas aeruginosa 44 11 52 13
Escherichia coli 32 8 40 10
Klebsiella pneumoniae 52 13 44 11
Klebsiella oxytoca - - 8 2
Legionella p phil 4 1 - -
Enterobacter cloacae - - 4 1
Citrobacter freundii - - 8 2
Stenotrophomonas maltophilia 4 1 4 1
Providencia rettgeri - - 4 1
Aeromonas sobria - - 4 1
Fungal 80 20 64 16 20
Candida albicans 80 20 56 14
Candida glabrata - - 8 2
Candida parapsilosis 4 1 4 1
Trichosporon asahii 8 2 8 2
Viral 12 3 4 1 .60
CMV - - 4 1
HAV 4 1 - -
HIN1 8 2 - -

Kisaltmalar: CMV: sitomegalovirus, HAV: hepatit A virus, HIN1: hemaglutinin tip 1 ndraminidaz
tip 1 virus

32



Arastirmada viral etkenler, ivIGGMA grubunda 3 hastada (%12), c¢alisma
grubunda 1 hastada (%4) izlenmistir. Calisma grubunda 2 hastada HINI, 1
hastada fulminan HAV infeksiyonu gozlenirken, kontrol grubunun 1 hastasinda

sistemik CMV infeksiyonu tespit edilmistir.

Tablo 4.5 tiimiiyle incelendiginde, her iki hasta grubu i¢in de goriilme siklig1
sirastyla; Gram negatif, Gram pozitif bakteriyel, fungal ve viral patojenlerin
infeksiyon etkeni oldugu saptanmakla beraber, gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik tespit edilmemistir.

Calisma ve kontrol grubu hastarinin arastirmanin birinci giiniindeki kritik hastalik
siddeti ve organ disfonksiyon skorlar1 ile hemodinamik verileri ve laboratuar
parametreleri ortanca (min-maks) degerler olarak Tablo 4.6’da sunulmustur.
Calismanin ilk gilinii hastalik siddeti acisindan hastalar degerlendirildiginde
APACHE 1I skoru ortancasi (min-maks) ivIgGMA grubu hastalarinda 15 (6-25),
kontrol grubunda 18 (12-37) olarak bulunmustur. Istatistiksel olarak anlamli
saptanan bu farkliligin gruplar arasinda rastlantisal olarak gerceklesen yas
farkliligima bagli oldugu disiiniilmektedir (Mann-Whitney U testi, p=0.040).
Organ disfonksiyonlar1 acisindan degerlendirildiginde ise, ivIgGMA grubu
hastalarinda SOFA skoru 8.5 (2-18), MOD skoru 7 (1-17), kontrol grubu
hastalarinda da SOFA skoru 10 (3-15), MOD skoru 8 (3-13) hesaplanmuistir.
Organ disfonksiyon skorlari acisindan her iki grup arasinda g¢alismaya dahil
edildikleri ilk gilin verileri acisindan istatistiksel ve klinik olarak anlamli bir

farklilik olmadig1 goriilmiistiir.

Hastalarin ilk giin hemodinamik verileri incelendiginde calisma ve kontrol grubu
hastalarinin ortalama kan basiglarinin ortanca degerleri 63 mmHg olup, kontrol
grubundaki hastalarin ortalama kan basinglarinin (46-138 mmHg), calisma grubu
hastalarininkine (50-97 mmHg) gore daha genis aralikta oldugu gozlenmistir.
Santral vendz basing ivIgGMA grubunda 7 mmHg (4-18 mmHg), kontrol

grubunda 8 mmHg (3-16 mmHg) olmak iizere benzer Sl¢iilmiistiir.
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Tablo 4.6. Hastalarin birinci giindeki kritik hastalik siddeti, organ islev
bozuklugu skorlari, hemodinamik ve laboratuar parametreleri

ivigGMA grubu (n=25) Kontrol grubu (n=25) y

Median (min-maks) Median (min-maks)

Hastalik siddeti skorlari

APACHE II skoru 15 (6-25) 18 (12-37) .04

SOFA skoru 8.5 (2-18) 10 3-15) .09

MOD skoru 7 1-17) 8 (3-13) 52
Hemodinamik veriler

Ortalama kan basinci mmHg 63 (50-97) 63 (46 - 138) 96

Santral ven6z basin¢ mmHg 7 “4-18) 8 (3-16) .56

inflamatuar parametreler

C-reaktif protein mg/L 92 (13 -310) 125 (24 - 400) 49
Prokalsitonin ng/mL 9.5 (0.2 - 63) 4.2 (0.3 - 180) .73
Lokosit x10°/mm’ 11 (0.3 -33.5) 11 (0.1-35.1) 97

Biyokimyasal parametreler
Kreatinin mg/dL 0.9 0.4-45) 0.9 0.2-3.9) .86

Total bilirubin mg/dL 1.1 0.3-19) 0.8 (0.3-14.4) 71

Kanama profili parametreleri

INR 1.2 (0.8-2.8) 1.4 (1.1-23) .07
aPTT s 31 (21 - 66) 35 (22-55) .85
Trombosit x10-/mm’ 179 (11 -1090) 152 (5-442) .62
AKG parametreleri
PaO,/FiO, mmHg 190 (54 -357) 210 (66 - 526) .66
Laktat mg/dL 2.3 0.4-19) 2.2 (1.3-34) 50
Bikarbonat mg/dL 22 15-34) 21.8 (14 - 36) .76
Baz eksigi mEq/L -3 [-10 - (+12)] -3.5 [-14 - (+13)] 43

Veri dagilimlarinin  asimetrik olmast nedeniyle median (minimum-maksimum) degerler
kullanilmusgtir.

Kisaltmalar: APACHE: akut fizyoloji ve kronik saglik degerlendirmesi, SOFA: ardisik organ
yetmezligi degerlendirmesi, MOD: ¢oklu organ islev bozuklugu, INR: uluslararasi normalize
edilmis oran, aPTT: aktive parsiyel tromboplastin zamani, AKG: arteriyel kan gazi

[Ik giiniin inflamatuar parametreleri bakimindan ivIgGMA grubu hastalarinin
vendz kan CRP ve PCT diizeylerinin ortanca degerleri sirasiyla; 92 mg/L (13-310
mg/L) ve 9.5 ng/mL (0.2-63 ng/mL) saptanirken, kontrol grubu hastalarinda CRP
diizeyi 125 mg/L (24-400 mg/L), PCT diizeyi 4.2 ng/mL (0.3-180 ng/mL) olarak

bulunmustur. Her iki grup arasindaki farkliligin istatistiksel olarak anlamli
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3

olmadig1 griilmiistiir. Lokosit diizeyleri ise her iki grupta 11x10°/mm’ olmak

tizere benzer Sl¢iilmiistiir.

Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin ¢alismaya dahil edildikleri ilk giline ait
kreatinin ve total bilirubini i¢ceren biyokimyasal parametreleri ile INR, aPTT ve
trombosit sayilarindan olusan kanama pihtilasma profili parametrelerinin ortanca
(min-maks) degerleri de Tablo 4.6’da yer almakta olup, s6z konusu veriler
acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamastir.

Calismanin ilk giliniine ait arteriyel kan gazi parametreleri incelendiginde,
PaO,/FiO, ortanca degeri ivI[gGMA grubu hastalarinda 190 mmHg (54-357
mmHg), kontrol grubunda ise 210 mmHg (66-526 mmHg) olarak hesaplanmis
olup, kontrol grubu hastalarinin PaO,/FiO, oranmnin daha genis bir aralikta
bulundugu gozlenmekle beraber, farklilik istatistiksel olarak anlam
kazanmamustir. Ik giiniin laktat, bikarbonat ve baz eksigi diizeyleri gibi diger

arteriyel kan gazi parametreleri de gruplar arasinda benzer bulunmustur.

4.3. Hastalara uygulanan standart tedaviler

Her iki grubun hastalarina da yogun bakimda kaldiklar siire¢ boyunca uygulanan
standart sepsis tedavileri Tablo 4.6’da sunulmustur. Calisma ve kontrol
grubundaki hastalarin tamami invazif mekanik ventilasyon tedavisi almistir.
Calisma grubu hastalarinin 17°sinde (%68), kontrol grubu hastalarinin ise 23’{inde
(%92) vazopressor tedaviye ihtiya¢ duyulmus olup, kristalloid ve kolloidlerle
yapilan yeterli intravendz voliim replasmanlarina ragmen kontrol grubundaki
vazopresor tedavi gereksiniminin, ivI[gGMA grubuna gore daha fazla oldugu

saptanmistir (Pearson Chi-Square Testi, p=0.034).

Calisma grubu hastalarinin 16’sma (%64), kontrol grubu hastalarinin da 11’ine
(%44) plazmaferez islemi uygulanmis, hemodiyafiltrasyon, hemofiltrasyon ve

hemodiyaliz gibi renal replasman tedavi gereksinimleri de gruplar arasinda benzer
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bulunmustur. Intravendz kortikosteroid, intravendz sedasyon ve diisiik molekiiler
agirlikli heparin ile antikoagulasyon tedavileri agisindan da gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmemistir.

Tablo 4.7. Hastalara uygulanan standart tedaviler

Standart tedaviler ivigGMA grubu (n=25) Kontrol grubu (n=25) y
% n % n

Invazif MV tedavisi 100 25 100 25 1

Vazopressor tedavi 68 17 92 23 .03
Plazmaferez 64 16 44 11 A5
Hemodiyafiltrasyon 28 7 24 6 74
Hemofiltrasyon 8 2 - - 49
Hemodiyaliz 12 3 28 7 A5
iv kortikosteroid 48 12 44 11 a7
iv sedasyon 40 10 32 8 55
DMAH tedavisi 96 24 96 24 1

ES replasmani 80 20 100 25 .05
TDP replasmam 44 11 60 15 25
Trombosit replasmam 24 6 28 7 74

Kisaltmalar: MV: mekanik ventilasyon, Iv: intravendz, DMAH: diisiik molekiiler agirlikli heparin,
ES: eritrosit siispansiyonu, TDP: taze donmus plazma

Taze donmus plazma ve trombosit replasmani tedavi gereksinimleri her iki grupta
dengeli bulunurken, kontrol grubu hastalarinin tamaminda (%100), ivigGMA
grubu hastarinin ise 20’sinde (%80) eritrosit silispansiyonu ile replasman
tedavisine gereksinim duyulmustur. Eritrosit slispansiyonu ihtiyaci agisindan
gozlenen bu farklilik istatistiksel Oneme ulagsmamistir (Fischer’s Exact test,

1=0.05).

Raslantisal olarak geregeklesen yas farkina bagli APACHE 1II skoru ve
antibiyoterapi uygunluklarindaki farklilik haricinde, yogun bakima kabullerinde
elde edilen demografik ve medikal veriler ile ¢alismanin birinci giiniine ait klinik

bulgular1 agisindan her iki tedavi grubunun homojen oldugu kanaatine varilmistir.
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4.4. Calismanin primer klinik sonuclari

Calismanin primer klinik sonuclari; her iki tedavi yaklagiminin, tiim nedenlere
bagli ve sepsisin evreleri, hastalarin yogun bakim {initesine kabul nedenleri,
antibiyoterapilerinin uygunlugu ile iligkili genel, 28 giinlilk yogun bakim ve
hastane mortaliteleri acisindan karsilastirilmasini kapsamaktadir. Bu arastirmada
vogun bakima kabul nedeni ve antibiyoterapi uygunlugu mortaliteyi etkileyen 2
bagimsiz faktér olarak tespit edildi. Calisma grubunda rolatif mortalite

azalmasinin %30 ve lizerinde saptanmasi klinik olarak anlaml1 kabul edildi.

4.4.1. Tim nedenler ile iliskili 28 giinliik ve genel mortalite

Caligsma ve kontrol grubundaki hastalarin tiim nedenlere bagli genel ve 28 giinliik
yogun bakim {initesi ve hastane mortaliteleri ile mortalite oranlarinin mutlak farki

%95 giiven aralig1 limitleriyle birlikte Tablo 4.8’de sunulmustur.

Tablo 4.8. Tiim nedenli 28 giinliik ve genel mortalite

ivIGMA grubu  Kontrol grubu  Fark* Giiven arahg y

(n=25) (n=25) %95
% n % n % Altlimit  Ust limit

28 giin mortalite

YBU 28 7 32 8 4 -21.3 293 .75

Hastane 48 12 56 14 8 -19.6 35.6 57
Genel mortalite

YBU 48 12 52 13 4 -23.6 31.6 .77

Hastane 48 12 56 14 8 -19.6 35.6 57

*ivIgGMA ve kontrol gruplarina ait mortalite oranlarmin mutlak farki (%95 given araligi)
Kisaltmalar: YBU: yogun bakim iinitesi

Yirmi sekiz gilinlik yogun bakim takibi siireci igerisinde tiim nedenlere bagl
olarak, ivIgGMA grubundaki hastalarin 7’si (%28), kontrol grubu hastalarinin ise
81 (%32) kaybedilmistir. Tim nedenlere baghh 28 giinliikk yogun bakim
mortaliteleri agisindan, her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamistir (Pearson Chi-square testi, p=0.758). Calisma grubunda
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saptanan %12.5 oranindaki rolatif mortalite azalmasi da klinik ve istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (r6latif risk [RR], 0.87; %95 giiven aralig1 [CI],
0.37-2.04). Tim nedenlere baglh 28 giinlilk hastane mortalitesi, 1vIgGMA
grubunda %48, kontrol grubunda ise %56 saptanmis olup, farkliligin istatistiksel
Ooneminin olmadigi goriilmiistiir (Pearson Chi-Square testi, p=0.571). Calisma
grubunda rolatif olarak mortalite %14,2 oraninda daha az olmakla beraber,
farklilik klinik ve istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir (RR, 0.85; %95
CI, 0.50-1.46). Tiim nedenlere bagli genel yogun bakim mortalitesi, ivIgGMA
grubunda %48, kontrol grubunda %352 olarak gerceklesmis olup, istatistiksel ve
klinik olarak anlamli farklilik bulunmamistir (Pearson Chi-Square testi, p=0.777;
RR, 0.92; %95 CI, 0.53-1.60). Tiim nedenlere bagli genel hastane mortalitesi ise
ivIgGMA grubunda %48, kontrol grubunda %56 saptanmistir, istatistiksel ve
klinik agidan anlamli farklilik g6zlenmemistir (Pearson Chi-Square testi, p=0.571;
RR, 0.85; %95 CI, 0.5-1.46).

4.4.2. Sepsis evreleri ile iliskili 28 giinliik ve genel mortalite

Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin septik sok iligkili mortalite oranlar1 ve
bu oranlarin mutlak farki %95 giiven araligi limitleriyle birlikte Tablo 4.9’da

sunulmustur.

Tablo 4.9. Septik sok iliskili 28 giinliik ve genel mortalite

ivIGMA grubu  Kontrol grubu  Fark* Giiven arahg y

(n=20) (n=22) %95
% n % n % Altlimit  Ust limit

28 giin mortalite

YBU 35 7 36.4 8 1,4 -27.6 304 92

Hastane 60 12 59.1 13 -0.9 -30.6 28.8 95
Genel mortalite

YBU 60 12 54.5 12 -5.5 -35.4 24.3 72

Hastane 60 12 59.1 13 -0.9 -30.6 28.8 95

*ivIgGMA ve kontrol gruplarina ait mortalite oranlarmnin mutlak farki (%95 given araligi)
Kisaltmalar: YBU: yogun bakim iinitesi
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Calisma grubunda septik sok tanisi alan 20 hastanin 7’si (%35), kontrol grubunda
ise 22 hastanin 8’1 (%36.4) yogun bakimda tedavi aldiklar1 28 giin iginde septik
sok nedeniyle eksitus olmustur. Septik sok iliskili 28 giinliik yogun bakim
mortaliteleri acgisindan gruplar arasinda anlamli klinik ve istatistiksel farklilik
tespit edilmemistir (Pearson Chi-Square testi, p=0.927; RR, 0.96; %95 CI, 0.42-
2.17). Septik sok tanis1 alan hastalarin yogun bakimdan servise taburcu edildikten
itibaren baslayan 28 giinliik takiplerinde, ivIgGMA grubundaki hastalarin %601,
kontrol grubundaki hastalarin 9%59,1°1 hayatin1 kaybetmistir ve mortalite oranlar
benzer bulunmustur (Pearson Chi-Square testi, p=0.952; RR, 1.01; %95 CI, 0.61-
1.67). Calisma grubunda septik sok tanist alan 20 hastanin 12’si (%60), kontrol
grubunda ise 22 hastanin 12’si (%54,5) yogun bakim iinitesinde eksitus olmustur.
Her iki grubun mortalite oranlar1 arasinda klinik ve istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmemistir (Pearson Chi-Square testi, p=0.721; RR, 1.10; %95
CI, 0.65-1.85). Septik sok tanist alan ivIgGMA grubu hastalarinda genel hastane
mortalitesi %60, kontrol grubunda ise bu oran %59,1 olarak benzer tespit

edilmistir (Pearson Chi-Square testi, p=0.952; RR, 1.01; %95 CI, 0.61-1.67).

Elde edilen sonuglara gore; klinik olarak anlamli bulunmayan 28 giinliik yogun
bakim mortalitesindeki minimal azalmayla birlikte, septik soku olan hastalarda
ivIgGMA tedavisinin mortaliteyi azaltma yoniinde fayda saglamadigi

gbzlenmistir.

Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin MODS ile iligkili mortalite oranlart ve
bu oranlarin mutlak farki Tablo 4.10’da sunulmustur. Calisma grubunda MODS
tanist alan 18 hastanin 6’s1 (%33.3), kontrol grubunda ise MODS tanis1 alan 19
hastanin 8’1 (%42.1) 28 giinliikk yogun bakim siireci i¢inde kaybedilmistir.
Caligma grubunda gozlenen 9%8.8 oranindaki mutlak mortalite azalmasi
istatistiksel olarak belirgin bulunmamistir (%95 CI, -22.2-39.8). MODS iliskili 28
giinliik yogun bakim mortalitesi agisindan, ivI[gGMA grubunda rolatif olarak
%20.9 oraninda tespit edilen mortalite azalmasi istatistiksel ve klinik oneme

ulasmamustir (Pearson Chi-Square testi, p=0.582; RR, 0.79; %95 CI, 0.34-1.83).
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Tablo 4.10. MODS iliskili 28 giinliik ve genel mortalite

ivIGMA grubu  Kontrol grubu  Fark* Giiven arahg y

(n=18) (n=19) %95
% n % n Y% Altlimit  Ust limit

28 giin mortalite

YBU 333 6 42.1 8 8.8 -22.2 39.8 .58

Hastane 55.6 10 68.4 13 12.8 -18.2 43.8 42
Genel mortalite

YBU 55.6 10 63.2 12 7.6 -23.9 39.1 .63

Hastane 55.6 10 68.4 13 12.8 -18.2 43.8 42

*ivigGMA ve kontrol gruplarina ait mortalite oranlarimin mutlak farki (%95 giiven araligi)
Kisaltmalar: YBU: yogun bakim iinitesi

MODS iligkili 28 giinliik ve genel hastane mortalitesi ivIgGMA grubunda %55.6,
kontrol grubunda %68.4 saptanmistir. Calisma grubunun mutlak mortalitesi
kontrol grubundan 9%12.8 oraninda daha az bulunmakla beraber, farkliligin
anlamli olmadig goriilmiistiir (Pearson Chi-Square testi, p=0.420; %95 CI, -18.2-
43.8). ivIgGMA grubunun mortalitesi, kontrol grubuna kiyasla %18,7 daha az
olmakla beraber farklilik klinik ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (RR,
0.81; %95 CI, 0.48-1.35). Yogun bakimda tedavi edildikleri siire iginde MODS
tanist alan calisma grubu hastalarinin genel yogun bakim mortalitesi %55.6,
kontrol grubu hastalarinin %63.2 olmak iizere birbirlerine yakin bulunmustur

(Pearson Chi-Square testi, p=0.638; RR, 0.88; %95 CI, 0.51-1.50).

Bu sonuclara gore; MODS olan hastalarda ivIgGMA tedavisinin mortaliteyi

azaltici etkisi klinik ve istatistiksel acidan anlam kazanmamustir.

4.4.3. Kabul nedeni ile iliskili 28 giinliik ve genel mortalite

Calisma grubu hastalariin 10’u medikal kaynakli hastaliklar nedeniyle, 15’1
cerrahi bir iglem neticesinde, kontrol grubu hastalarinin ise 16’s1 medikal, 9’u
cerrahi bir nedenden dolayr yogun bakim iinitesine kabul edilmistir. Her iki
grupta medikal nedenlere bagli olarak yogun bakimda tedavi edilen hastalarin

mortalite oranlar1 ve bu oranlarin mutlak farki Tablo 4.11°de sunulmustur.
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Tablo 4.11. Medikal nedenli kabulde 28 giinliik ve genel mortalite

ivIGMA grubu  Kontrol grubu  Fark* Giiven arahg y

(n=10) (n=16) %95
% n % n Y% Altlimit  Ust limit

28 giin mortalite

YBU 30 3 375 6 7.5 -29.5 44.5 1

Hastane 40 4 68.8 11 28.8 -9.1 66.7 22
Genel mortalite

YBU 40 4 68.8 11 28.8 -9.1 66.7 22

Hastane 40 4 68.8 11 28.8 -9.1 66.7 22

*ivigGMA ve kontrol gruplarina ait mortalite oranlarimin mutlak farki (%95 giiven araligi)
Kisaltmalar: YBU: yogun bakim iinitesi

Medikal nedenlere bagli olarak yogun bakima kabul edilen ivIgGMA grubundaki
10 hastanin 3’1 (%30), kontrol grubunda ise 16 hastanin 6’s1 (%37.5) 28 giinliik
yogun bakim tedavisi siirecinde kaybedilmistir. Calisma grubunun medikal
nedenlere bagli 28 giinliik yogun bakim mortalitesi rdlatif olarak kontrol grubuna
gore %20 daha az olmakla birlikte, farklilik istatistiksel ve klinik olarak anlam

kazanmamustir (Fischer’s Exact test, p=1; RR, 0.80; %95 CI, 0.25-2.49).

Hastalarin yogun bakimdan taburcu edildikten sonraki 28 giinliik servis takipleri
stireci igerisinde ivI[gGMA grubunda 1, kontrol grubunda ise 5 hasta daha eksitus
olmustur. Calisma grubunda 28 giinliik hastane mortalitesi %40, kontrol grubunda
ise %68.8 oraninda gerceklesirken, ivIgGMA grubunda %28.8 oraninda tespit
edilen mutlak mortalite azalmas: istatistiksel olarak anlamli saptanmamaistir (%95
Cl, -9.1-66.7). Calisma grubundaki hastalarda tespit edilen %41.8 oranindaki
rolatif mortalite azalmasiin da istatistiksel olarak belirgin olmadig1 goriilmiistiir
(Fischer’s Exact test, p=0.228; RR, 0.58; %95 CI, 0.25-1.33). Yogun bakim ve
hastane genel mortaliteleri de benzer bulunmustur. Klinik olarak ise anlaml
saptanan bu farkliliga gore; medikal nedenlere bagl olarak yogun bakima kabul
edilen 3 hastaya ivIgGMA tedavisi uygulandiginda, 1 hasta daha yogun bakimdan

servise ¢ikarilabilir ve hastaneden sag olarak taburcu edilebilir sonucu ¢ikmigstir

(NNT=3.4).
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Her iki grupta cerrahi islem sonrasinda yogun bakima kabul edilen hastalarin

mortalite oranlar1 ve bu oranlarin mutlak farki Tablo 4.12°de sunulmustur.

Tablo 4.12. Cerrahi nedenli kabulde 28 giinliik ve genel mortalite

ivIGMA grubu  Kontrol grubu  Fark* Giiven arahg P

(n=15) (n=9) %95
% n % n % Altlimit  Ust limit

28 giin mortalite

YBU 26.7 4 222 2 -4.5 -39.6 30.6 1

Hastane 53.3 8 333 3 -20 -59.8 19.8 42
Genel mortalite

YBU 53.3 8 222 2 -31.1 -68.1 59 21

Hastane 53.3 8 333 3 -20 -59.8 19.8 42

*ivIgGMA ve kontrol gruplarina ait mortalite oranlarmnin mutlak farki (%95 given araligi)
Kisaltmalar: YBU: yogun bakim iinitesi

Cerrahi nedenlerle yogun bakima kabul edilen ivIgGMA grubu hastalarinda 28
giinlik yogun bakim mortalitesi %26.7, kontrol grubu hastalarinda %:22.2
oraninda benzer olarak gerceklesmistir (Fischer’s Exact test, p=1; RR, 1.20; %95
CI, 0.27-5.28). Cerrahi nedenlerle yogun bakima kabul edilen hastalardan
ivIgGMA grubunda olanlarda genel ve 28 giinlilk hastane mortalitesi %53.3,
kontrol grubunda olanlarda ise %33.3 oraninda bulunmustur. Calisma grubunda
bu mortaliteler %20 daha fazla olmakla beraber, istatistiksel 6neme ulagmamistir
(%95 CI, -59.8-19.8). Istatistiksel acidan anlamli olmamakla birlikte ivIgGMA
grubunun genel ve 28 giinliilk hastane mortalitesi kontrol grubuna gore rolatif
olarak %37.5 daha fazla tespit edilmistir (Fischer’s Exact test, p=0.423; RR, 1.60;
%95 CI, 0.56-4.51). Calisma grubunda cerrahi nedenler ile yogun bakim {initesine
kabul edilen 15 hastanin 8’1 (%53.3), kontrol grubundaki 9 hastanin 2’si (%22.2)
yogun bakimda eksitus olmustur. ivIgGMA tedavisi alan grupta yogun bakim
mortalitesi istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla beraber, mutlak olarak
%31.1 daha fazla gozlenmistir (%95 CI, -68.1-5.9). Yine anlamli olmamakla
birlikte ¢alisma grubunun yogun bakim mortalitesi rolatif olarak kontrol grubuna
gore %58.3 oraninda daha yiiksek bulunmustur (Fischer’s Exact test, p=0.210;
RR, 2.4; %95 CI, 0.64-8.90).
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Mortalite verileri incelendiginde; ivIgGMA tedavisinin cerrahi nedenlere bagl
olarak yogun bakimda tedavi edilen hastalarda mortaliteyi azaltici klinik etkisinin

olmadig1 goriilmistiir.

4.4.4. Antibiyoterapi uygunlugu ile iligkili 28 giinliik ve genel mortalite

Arastirma protokoliinde tanimlanan uygun antibiyoterapi kosullarini, ivIgGMA
grubu hastalarinin  12’sinin, kontrol grubu hastalarinin ise 19’unun tasidigi
gozlenmistir. Calisma grubunda 13 hastanin, kontrol grubunda 6 hastanin
antibiyoterapileri “’uygun antibiyoterapi’> tanmimlamasinin digsinda kalmis ve

yetersiz olarak kaydedilmistir.
Her iki grubun antibiyoterapileri uygun saptanan hastalarinin mortalite oranlar1 ve

bu oranlarin mutlak farki %95 giliven araligi limitleriyle birlikte Tablo 4.13’de

sunulmustur.

Tablo 4.13. Uygun antibiyoterapide 28 giinliik ve genel mortalite

ivIGMA grubu  Kontrol grubu  Fark* Giiven arahg D

(=12) (=19) %395
% n % n Y% Altlimit ~ Ust limit

28 giin mortalite

YBU 0 0 36.8 7 36.8 15.1 58.4 .02

Hastane 25 3 63.2 12 38.2 54 70.9 .03
Genel mortalite

YBU 25 3 579 11 329 -0.1 65.9 .07

Hastane 25 3 63.2 12 38.2 5.4 70.9 .03

*ivigGMA ve kontrol gruplarina ait mortalite oranlarimin mutlak farki (%95 giiven araligi)
Kisaltmalar: YBU: yogun bakim iinitesi

Yirmi sekiz gilinlik yogun bakim tedavisi siirecinde antibiyotik tedavisi uygun
olan ve ivIgGMA tedavisi verilen 12 hastanin hi¢ biri yasamini yitirmemistir.
Buna karsin antibiyotigi uygun olan 19 kontrol grubu hastasindan 7’si (%36.8) bu

stirecte eksitus olmustur. Antibiyoterapinin uygun olmast kosuluyla, ivigGMA
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tedavisi, 28 giinliik yogun bakim mortalitesinde mutlak olarak %36.8 oraninda
belirgin bir azalma yapmistir ve saptanan bu fark istatistiksel olarak da anlamli
bulunmustur (%95 CI, 15.1-58.4). Uygun antibiyoterapi ile birlikte, ivIgGMA
tedavisi 28 giinliik yogun bakim mortalitesini azaltmada %100 etkindir ve bu
etkinligin istatistiksel ve klinik olarak da belirgin oldugu tespit edilmistir
(Fischer’s Exact test, p=0.026). Yaklasik olarak 3 hastaya uygun antibiyoterapiyle
birlikte ivIgGMA tedavisi uygulandiginda 1 hastaya daha 28 giinliik yogun bakim

sag kalimi saglanabilir sonucuna ulagilmigtir (NNT=2.7).

Antibiyotik kullanimi uygun olan her iki tedavi kolunun yogun bakimdan taburcu
edildikten sonraki 28 giinliik takip siirecinde, ivIgGMA grubunun 12 hastasindan
3’1 (%25), kontrol grubunun 19 hastasindan 5’1 daha (toplam 12 hasta, %63.2)
hayatin1 kaybetmistir. Yirmi sekiz giin sonrasinda sag kalan hastalarin ayni
zamanda hastaneden de taburcu edilebildikleri gdzlenmistir. Uygun antibiyotikle
birlikte uygulanan ivIgGMA tedavisi genel ve 28 giinliik hastane mortalitesinde
%38.2 oraninda mutlak azalma saglamistir ve bu farklilik istatistiksel ve klinik
acidan da anlamli tespit edilmistir (%95 CI, 5.4-70.9). ivIgGMA tedavisi,
antibiyotik kullanimi1 uygun olmasina ragmen kontrol grubunda verilen standart
sepsis tedavisine kiyasla, 28 giinliik ve genel hastane mortalitesini %60.4 oraninda
azaltmistir. Klinik olarak anlamli saptanan bu farklilik, istatistiksel acidan da
anlamli saptanmakla beraber, istatistiksel onemi diisiik bulunmustur (Pearson Chi-
Square testi, p=0.038; RR, 0.39; %95 CI, 0.14-0.98). Yaklasik olarak 3 hastaya
uygun antibiyoterapiyle birlikte ivigGMA tedavisi uygulandiginda bu hastalardan
1’1 28 giin boyunca hastanede yasatilabilir ve hastaneden sag olarak taburcu

edilebilir sonucuna ulasilmistir (NNT=2.6).

Uygun antibiyoterapiyle birlikte uygulanan ivIgGMA tedavisi %32.9 oraninda
genel yogun bakim mortalitesinde mutlak azalma saglamakla birlikte istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (%95 CI, -0.1-65.9). Kontrol grubuna gore
ivIgGMA grubunda saptanan %356.8 oranindaki rolatif yogun bakim mortalitesi
azalmasi istatistiksel oneme ulasmamistir (Pearson Chi-Square testi, p=0.073; RR,

0.43; %95 CI, 0.15-1.23). Klinik olarak ise anlamli saptanan bu farkliliga gore;
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uygun bir antibiyoterapiyle birlikte 3 hastaya ivigGMA tedavisi uygulandiginda, 1

hastanin yogun bakim 6liimii engellenebilir sonucuna varilmistir (NNT=3.0).

Tablo 4.14’de yetersiz antibiyotik kullanimi durumunda her iki grupta gozlenen

mortalite oranlar1 sunulmustur.

Tablo 4.14. Yetersiz antibiyoterapide 28 giinliik ve genel mortalite

ivIGMA grubu  Kontrol grubu  Fark* Giiven arahg P

(n=13) (n=6) %395
% n % n Y% Altlimit  Ust limit

28 giin mortalite

YBU 53.8 7 16.7 1 -37.1 -77.4 3.2 17

Hastane 69.2 9 333 2 -35.9 -81.1 9.3 31
Genel mortalite

YBU 69.2 9 333 2 -35.9 -81.1 9.3 31

Hastane 69.2 9 333 2 -35.9 -81.1 9.3 31

*ivigGMA ve kontrol gruplarina ait mortalite oranlarimin mutlak farki (%95 giiven araligi)
Kisaltmalar: YBU: yogun bakim iinitesi

Her iki grubun antibiyoterapileri yetersiz saptanan kolunda, ivIgGMA tedavisi
uygulanan 13 hastanin 7°1 (%53.8), standart sepsis tedavisi uygulanan 6 hastanin
1’i (%16.7) 28 giinliik yogun bakim tedavi siirecinde kaybedilmistir. Istatistiksel
olarak anlamli saptanmamakla birlikte 28 giinlik yogun bakim mortalitesi
ivIgGMA grubunda mutlak olarak %37.1 daha yiiksek bulunmustur (%95 CI, -
77.4-3.2). Yine istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte, s6z konusu
mortalite, kontrol grubundan rolatif olarak %68.9 oraninda daha yiiksek

izlenmistir (Fischer’s Exact test, p=0.177; RR, 3.2; %95 CI, 0.50-20.7).

Her iki tedavinin antibiyoterapilerinin yetersiz olarak tespit edildigi  alt
gruplarinda, genel yogun bakim iinitesi ve hastane mortalitesi ivIgGMA
uygulananlarda %69.2, standart sepsis tedavisi verilenlerde ise %33.3 oraninda
gerceklesmis olup, ivIgGMA grubunda istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte mutlak olarak %35.9 daha yiiksek bulunmustur (%95 CI, -81.1-9.3). Yine

bu mortaliteler, istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte, ivIgGMA
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grubunda kontrol grubuna gore rolatif olarak %51.8 oraninda yliksek saptanmigtir
(Fischer’s Exact test, p=0.319; RR, 2.07; %95 CI, 0.63-6.81). Yirmi sekiz giinliik

hastane mortalitesi de benzer bulunmustur.

Elde edilen klinik ve istatistiksel sonuglara gore; ivIgGMA’nin, yetersiz

antibiyoterapi ile birlikte uygulanmasinin mortaliteyi azaltmadig1 saptanmistir.

4.5. Calismanin sekonder klinik sonuc¢lari

Aragtirmanin sekonder amagclari; her iki tedavinin hastalarin, sag kalim oranlari,
beklenen ortalama yasam siireleri, sepsis evreleri, hastane, yogun bakim
tinitesinde kalis ve tedavi ihtiyaci siireleri, kritik hastaligin siddetini yansitan
APACHE II skoru, organ disfonksiyon skorlar1 (SOFA, MODS) ile CRP ve PCT

gibi inflamatuar parametreler agisindan karsilagtirilmasini kapsamaktadir.

4.5.1. Hastalarin sag kalimlar:

Calisma ve kontrol gruplarinin sepsis evrelerine bagli olarak beklenen ortalama

yasam slireleri (ort £ SD) Tablo 4.15’de sunulmustur.

Aragtirmaya dahil edilen tiim hastalar incelendiginde; ¢alisma grubunda beklenen
yasam siiresi ortalama 135 + 24 giin, kontrol grubunda ise ortalama 57 + 10 giin
bulunmustur. Calisma grubunun beklenen ortalama yasam siiresi daha uzun
saptanmakla birlikte, farklilik istatistiksel anlam kazanmamistir (Log Rank

analizi, p=0.208).
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Tablo 4.15. Hastalarin beklenen yasam siireleri

Yasam siiresi (giin) Giiven arahgi %95 y
n Ortalama + SD Alt limit  Ust limit
Tiim hastalar 20
ivigGMA grubu 25 135 +£24 88 182
Kontrol grubu 25 5710 38 77
Septik sok’a bagh 47
ivigGMA grubu 20 106 £ 23 60 152
Kontrol grubu 22 56 £10 36 76
MODS’na bagh 16
ivigGMA grubu 18 116 £26 66 166
Kontrol grubu 19 49 £10 30 69
Medikal nedenli kabulde 19
ivigGMA grubu 10 131 +45 43 221
Kontrol grubu 16 417 28 55
Uygun antibiyoterapide .004
ivigGMA grubu 12 194 +30 134 254
Kontrol grubu 19 51+£10 31 71

Kisaltmalar: MODS: ¢oklu organ islev bozuklugu sendromu

Sekil 4.1°de sunulan ivigGMA grubu (n=25) ve kontrol grubu (n=25) hastalarinin
Kaplan-Meier sag kalim egrilerine gore; istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla
birlikte, yaklasik 35. giinden sonra kontrol grubu hastalarinin sag kalimlarinda
hizli bir diisme gozlenmistir. Sekil 4.1°deki ¢alisma grubu hastalarindaki benzer
sag kalim azalmasi, yaklasik 50. giinden sonra gerceklesirken, 60. giinden sonraki

sag kalimlarin ivigGMA grubunda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 4.1. Tiim hastalarimin Kaplan-Meier sag kalim egrileri

Septik soka bagli beklenen yasam siiresi, ¢alisma grubunda ortalama 106 + 23
giin, kontrol grubunda ise 56 #+ 10 giin olarak tespit edilmistir. ivIgGMA
grubunun septik soka bagli beklenen ortalama yasam siiresi daha uzun olmakla
birlikte, farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir (Log Rank

analizi, p=0.470).

Sekil 4.2°de sunulan septik sok tanis1 alan ivIgGMA (n=20) ve kontrol grubu
hastalarinin (n=22) Kaplan-Meier sag kalim egrileri incelendiginde; istatistiksel
olarak anlamli saptanmamakla birlikte 60. giinden sonraki sag kalimin ivigGMA

grubunda daha fazla oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 4.2. Septik sok bulunan hastalarin Kaplan-Meier sag kalim egrileri

MODS tanis1 alan ivIgGMA grubu hastalarinin beklenen yasam siiresi ortalama
116 £ 26 giin, kontrol grubu hastalarinin ise 49 £ 10 giin olup, ivIgGMA
grubunda daha uzun saptanan beklenen yasam siiresi istatistiksel agidan anlamli
bulunmamistir (Log Rank analizi, p=0.160). Sekil 4.3’de sunuldugu iizere,
MODS tanis1 alan ivI[gGMA (n=18) ve kontrol grubu hastalarinin (n=19) Kaplan-
Meier sag kalim egrileri incelendiginde; istatistiksel olarak anlamli
saptanmamakla birlikte ivigGMA grubu hastalarinin 60. giinden sonraki sag kalim

oraninin kontrol grubunun 2 kat1 oldugu saptanmistir.
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Sekil 4.3. MODS bulunan hastalarin Kaplan-Meier sag kalim egrileri

Medikal nedenlerle yogun bakim iinitesine kabul edilen ivIgGMA grubu
hastalarinda (n=10) beklenen yasam siiresi ortalama 131 & 45 giin, ayn1 nedenlerle
yogun bakima kabul edilen kontrol grubu hastalarinda (n=16) ise; ortalama 41 + 7
giin olarak bulunmustur. Caligma grubu hastalarinin beklenen ortalama yasam
stiresinin kontrol grubunun yaklasik 3 kati oldugu goriilmiistiir. Gozlenen bu

farklilik istatistiksel 6neme ulasmamistir (Log Rank analizi, p=0.195).

Sekil 4.4’de medikal nedenlerle yogun bakima kabul edilen her iki grubun
hastalarinin Kaplan-Meier sag kalim egrileri sunulmustur. Egrilerde kontrol grubu
hastalarinin yaklasik 35. ve 50. giinler arasinda izlenen sag kalim oranlarindaki
hizli diismenin, ivIgGMA grubu hastalarinda gerceklesmedigi izlenmistir. Sag
kalim oraninda benzer diisme egilimi, ivIgGMA grubunda daha ge¢ gerceklesmis
olmakla birlikte, bu 60. giinden sonraki sag kalim yiizdeleri kontrol grubundan
daha ytiksek seyretmistir. Bu bulgular istatistiksel ag¢idan belirgin bulunmamaistir

(Log Rank analizi, p=0.195).
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Sekil 4.4. Medikal nedenli kabulde hastalarin Kaplan-Meier sag kalim
egrileri

Aragtirma protokoliinde belirlenen ilkelere gore; antibiyotik kullanimi uygun
olarak kabul edilen ivIgGMA grubu hastalarinin (n=12) beklenen ortalama yasam
siiresi 194 + 30 giin, kontrol grubu hastalarinin (n=19) ise 51 + 10 giin
bulunmustur. Calisma grubu hastalarinin beklenen ortalama yasam siiresinin,
kontrol grubu hastalarinin yaklasik 4 kati oldugu goriilmiistiir. Gozlenen bu
farklilik istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (Log Rank analizi, p=0.004).

Sekil 4.5’de her iki tedavi grubun antibiyoterapileri uygun tespit edilen

hastalarinin Kaplan-Meier sag kalim egrileri sunulmustur.

Sekil 4.5°de her iki tedavi grubuna ait hastalara uygun antibiyoterapi verilmesi
durumunda, yasam siireleri ve sag kalim oranlarinda istatistiksel olarak belirgin
farklilik izlenmistir (Log Rank analizi, p=0.004). Intravenéz IgMA tedavisi

uygulanan hastalarin yasam oranlarinin, egrinin tim zaman noktalarinda yiiksek
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seyrettigi ve kontrol grubu hastlarinin sag kalim egrisinden belirgin olarak

ayristig1 gozlenmistir.
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Sekil 4.5. Uygun antibiyoterapide hastalarin Kaplan-Meier sag kalim egrileri

Kontrol grubu hastalarinin sag kalim oranlarinda, yaklasik olarak 2. haftadan
sonra baglayan ve 50. gline kadar siiren hizli diismenin ivIgGMA tedavisi
uygulanan grupta izlenmedigi kaydedilmistir. ivIgGMA grubunda yaklasik 50.
giinden sonra izlenen 1limh sag kalim azalmasinin kontrol grubuna kiyasla daha
kisa siirdiigii ve miktar olarak da daha az oldugu gozlenmistir. Her iki tedavi
yaklagimina 2. aydan sonraki sag kalim oranlar1 agisindan bakildiginda, ivigGMA
uygulanan hastalarin sag kalim oranlarinin kontrol grubunun yaklagik 4 kati

oldugu dikkati ¢ekmistir.
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4.5.2. Hastalik siddeti ve organ disfonksiyon skorlarinin seyri

Calisma (n=25) ve kontrol grubu (n=25) hastalarinin 14 giinliik takip siirecindeki,
1.2.3.5.7.10. ve 14. glinlerinde hesaplanan APACHE II skorlari, ortanca (min-
maks) degerler olarak Tablo 4.16 ve Sekil 4.6’da sunulmustur.

Tablo 4.16. Hastalarin APACHE II skorlarinin seyri

Gruplar 1. giin 2. giin 3. giin 5. giin 7. giin 10. giin 14.giin p

ivIGMA 15 14.5 14 13 12 13.5 11 .85
(n=25) (6-25) (5-27) (4-30) (2-29) (6-33) (3-34) (3-40)
Kontrol 18 20 19 20 17 19 20 A3

m=25)  (12-37)  (8-36)  (8-38)  (9-40)  (7-36)  (10-38)  (6-42)

Veri dagilimlariin asimetrik olmasi nedeniyle ortanca (min-maks) degerler kullanilmistir.

Her iki tedavi grubunun 1. giin APACHE II skorlarmin anlamli istatistiksel
farklilik goOstermesi nedeniyle, gruplarin 3. 5. ve 14. giin skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli saptanan farkliliklar degerli bulunmamustir (1. 3. 5. 14.
giin APACHE 1I skorlarinin gruplar aras1 karsilastirilmasi; sirasiyla, Mann-
Whitney U testi, p;=0.040, p;=0.031, ps=0.032, p;~0.045). Diger giinler
acisindan ise, her iki tedavi grubu arasinda anlamli istatistiksel farklilik
saptanmamustir. Istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla beraber Tablo 4.16 ve
Sekil 4.6’da ivigGMA grubu hastalarinin APACHE II skorlarinin 14. giine dogru
gidildik¢ce azaldigi ve 14. giin APACHE II skorunun ilk giine gére ivIgGMA
grubunda 4 puan azalarak 11’e diistiigii, kontrol grubunda ise diisme egiliminin

olmadig1 izlenmistir.
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Sekil 4.6. Hastalarin APACHE 11 skorlarinin seyri

Boxplot grafigi: kutu i¢i ¢izgi; ortanca deger, kutu tist-alt ¢izgisi; %25-%75 persentil, kutu dist iist-
alt ¢izgi; uc nokta olmayan min-maks deger, renkli nokta; u¢ deger.

Calisma (n=25) ve kontrol grubu (n=25) hastalarinin 14 giinliik takip stirecindeki,
1.2.3.5.7.10. ve 14. giinlerinde hesaplanan SOFA skorlari, ortanca (min-maks)

degerler olarak Tablo 4.17 ve Sekil 4.7’ de sunulmustur.

Tablo 4.17. Hastalarin SOFA skorlarinin seyri

Gruplar 1. giin 2. giin 3. giin 5. giin 7. giin 10. giin 14.giin p

ivIGMA 8.5 7.5 7 55% 7 7.5 557 .01
(n=25) (2-18) (3-18) (3-18) (1-18) (2-19) (1-20) (1-20)
Kontrol 10 11 10 10 9 8 10 .61

(n=25) (3-15) (3-14) (3-15) (3-15) (3-16) (2-16) (2-18)
Veri dagilimlarinin asimetrik olmasi nedeniyle ortanca (min—maks) degerler kullanilmistir.

* 1. giin ile karsilastirildiginda p< 0.01
+ 1. giin ile karsilastirildiginda p< 0.01
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Sekil 4.7. Hastalarin SOFA skorlarinin seyri
Boxplot grafigi: kutu i¢i ¢izgi; ortanca deger, kutu ist-alt ¢izgisi; %25-%75 persentil, kutu disi iist-
alt ¢izgi; u¢ nokta olmayan min-maks deger, renkli nokta; u¢ deger.

Belirlenen takip giinlerinde hesaplanan SOFA skorlar1 agisindan ivIgGMA ve
kontrol grubu hastalar1 arasinda anlamli istatistiksel farklilik saptanmamuistir.
Bununla birlikte Tablo 4.17 ve Sekil 4.7°de goriildiigl gibi, ivigGMA grubunda
SOFA skorlarinin istatistiksel olarak anlamli sekilde diistiigii izlenmistir
(Friedman testi, p=0.017). ivIgGMA uygulanan hastalarin 5. ve 14. giin SOFA

skorlarimin 1. giine gbére 3 puan azaldig1 goriiliirken, kontrol grubunun bu

giinlerdeki SOFA skorlar1 arasinda bir degisimin olmadig tespit edilmistir.
Calisma (n=25) ve kontrol grubu (n=25) hastalarinin 14 giinliik takip siirecindeki,

1.2.3.5.7.10. ve 14. giinlerinde hesaplanan MOD skorlari, ortanca (min-maks)
degerler olarak Tablo 4.18 ve Sekil 4.8’de sunulmustur.
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Tablo 4.18. Hastalarin MOD skorlarinin seyri

Gruplar 1. giin 2. giin 3. giin 5. giin 7. giin 10. giin 14.giin p

ivIGMA 7 7 5.5 4.5 6 6.5 5 72
(n=25) 1-17) 2-17) (1-16) (0-15) a-17) (1-20) (0-19)
Kontrol 8 6 8 7 7 7 6 .70

(n=25) (3-13) (2-16) (2-17) (3-16) (2-17) (1-16) 1-17)
Veri dagilimlarinin asimetrik olmasi nedeniyle ortanca (min—maks) degerler kullanilmistir.
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Sekil 4.8. Hastalarin MOD skorlarinin seyri
Boxplot grafigi: kutu i¢i ¢izgi; ortanca deger, kutu tist-alt ¢izgisi; %25-%75 persentil, kutu dist iist-
alt ¢izgi; uc nokta olmayan min-maks deger.

Belirlenen takip giinlerinde hesaplanan MOD skorlar1 agisindan ivIgGMA ve
kontrol grubu hastalar1 arasinda anlaml istatistiksel farklilik saptanmamistir. Her
iki tedavi grubu kendi iclerinde degerlendirildiginde de 1. giine gore gerceklesen

MOD skoru degisimleri istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.

56



Antibiyoterapileri uygun olan ivIgGMA ve kontrol grubu hastalarinin 14 giinliik
takip stirecindeki, 1. 2. 3. 5. 7. 10. ve 14. giinlerinde hesaplanan SOFA skorlari,

ortanca (min-maks) degerler olarak Tablo 4.19°da sunulmustur.

Tablo 4.19. Uygun antibiyoterapide hastalarin SOFA skorlarinin seyri

Gruplar 1. giin 2. giin 3. giin 5. giin 7. giin 10. giin  14. giin D

ivVIGMA 8 7 6 4% 4+ 6 5 .006
(n=12) 3-11) (3-12) (3-15) 1-15) 2-12) a1-12) (2-12)
Kontrol 10 11 11 11 9 8 11 .44

@=19 (315 (3-14 (3-15 (3-15 (3-15 (2-16)  (2-16)

Veri dagilimlarinin asimetrik olmasi nedeniyle ortanca (min—maks) degerler kullanilmistir.
* 1. giin ile karsilagtirildiginda p< 0.01
+ 1. giin ile karsilastirildiginda p< 0.01

Uygun antibiyoterapi alan her iki tedavi grubunun 1. giin SOFA skorlarmin
anlaml istatistiksel farklilik gdstermesi nedeniyle, gruplarin 2. 3. 5. ve 7. giin
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli saptanan farkliliklar degerli
bulunmamistir (1. 2. 3. 5. 7. gin APACHE II skorlarinin gruplar arasi
karsilastirilmasi; sirasiyla, Mann-Whitney U testi, p;=0.014, p,=0.025, p;=0.012,
ps=0.005, p=0.032). Diger giinler acisindan ise, her iki tedavi grubu arasinda
anlamli  istatistiksel farklilik saptanmamistir. Bununla birlikte uygun
antibiyoterapi alan her iki grup incelendiginde Tablo 4.19°da goriildiigi gibi,
ivIgGMA grubunda SOFA skorlarinin istatistiksel olarak anlamli sekilde diistiigi
izlenmistir (Friedman testi, p=0.006). Uygun antibiyotikle birlikte iviIgGMA
uygulanan hastalarin 5. ve 7. giin SOFA skorlarinin 1. gline gére 4 puan azaldig1
goriliirken, kontrol grubunun bu giinlerdeki SOFA skorlar1 arasinda anlamli bir
degisimin olmadig tespit edilmistir. APACHE II ve MOD skorlar1 agisindan her

iki tedavi grubu arasinda anlamli istatistiksel farklilik bulunmamastir.
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4.5.3. Tedavi, sepsis evreleri ve hastanede kalis siireleri

Tablo 4.17°de ¢alisma (n=13) ve kontrol gruplarindaki (n=12) yasayan hastalarin
invazif mekanik ventilasyon, vazopressor tedavi siireleri, sepsis evrelerinde kalis
stireleri ile yogun bakim {initesi ve hastanede kalis siireleri sunulmustur. Kontrol
grubundaki 1 hasta yogun bakimdan taburcu edildikten sonraki servis takiplerinde

eksitus olmustur (n=11).

Tablo 4.17. Yasayan hastalarin tedavi, sepsis evreleri ve hastanede kalis
siireleri

Siireler ivigGMA grubu (n=13) Kontrol grubu (n=12) y
Giin (min-maks) Giin (min-maks)

IMYV tedavisi 12 (0-47) 16 (0-43) 37
Vazopressor tedavi 2 (0-18) 4,5 0-24) .08
Sepsiste kalis 18 (7-38) 23 (11-52) 32
Ciddi sepsis’te kahs 13 (6-21) 11 (3-30) 37
Septik sok’ta kals 2 (0-18) 4.5 0-23) .06
MODS’da kahs 2 (0-18) 6 0-18) 29
YBU’de kalis 30 (7 - 60) 31 (14 -61) 97
Hastanede kahs 12 (0 -240) 10* 0-59) .60

Kisaltmalar: IMV: invazif mekanik ventilasyon, MODS: ¢oklu organ islev bozuklugu sendromu,
YBU: yogun bakim {initesi.
* Kontrol grubunda yasayan hasta sayisi n=11

Yogun bakim {initesi sonucunda sag kalan calisma grubu hastalarinin invazif
mekanik ventilasyon siiresi ortanca degeri 12 giin (0-47), kontrol grubundaki
hastalarin ise 16 giin (0-43) olup, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir. Her iki grubun yasayan hastalar1 arasinda, vazopressor tedavi
siireleri acisindan, ivIgGMA uygulanan hastalarda daha kisa olmakla birlikte

istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir.

Sepsis, ciddi sepsis, septik sok ve MODS siireleri agisindan her iki tedavi grubu

arasinda istatistiksel olarak belirgin farkliik bulunmamistir. Yogun bakim
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initesinde ve hastanede kalig siireleri agisindan da istatistiksel olarak anlamli

farklilik izlenmemistir.

4.5.4. inflamatuar parametrelerin seyri

Yasayan ¢alisma (n=13) ve kontrol grubu (n=11) hastalarinin 14 giinliik takip
stirecindeki, 1. 2. 3. 5. 7. 10. ve 14. giinlerinde Olcililen PCT diizeyleri (ng/mL)

ortanca (min-maks) degerler olarak Tablo 4.20 ve Sekil 4.9°de sunulmustur.

Tablo 4.20. Hastalarin prokalsitonin degerlerinin seyri

Gruplar 1. giin 2. giin 3. giin 5. giin 7. giin 10. giin  14. giin y

ivIGMA 9.5 10.5 5.8 5.4 4.1 33 1.3* .001
(n=13) (0.2-63) (0.2-58) (0.1-60) (0.2-52) (0.1-48) (0.1-42) (0.1-45)

Kontrol 4.2 7.2 9.7 4.3 4.1 5.8 1.7 .76
(m=11)  (0.3-180)  (0.1-190)  (0.4-200)  (0.3-71) (03-81)  (0.2-131)  (0.1-36)

Veri dagilimlariin asimetrik olmasi nedeniyle median (min-maks) degerler kullanilmistir.
* 1. giin ile karsilagtirildiginda p< 0.01.

Takip stlirecinde belirtilen giinlerde olgiilen PCT diizeyleri ivIgGMA grubu
hastalarinda istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmistir (Friedman testi,
p=0.001). Kontrol grubunda ise hastalarin PCT diizeylerindeki azalma egilimi
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Her iki tedavi grubu arasinda ayni giin

Olciilen PCT diizeylerinin istatistiksel olarak farkli olmadig goriilmiistiir.

C-reaktif protein diizeyleri agisindan bakildiginda; her iki tedavi grubunun ayni
giin degerlerinin karsilagtirlmasinda farklilik  saptanmadigr gibi, tedavi
gruplarinin  kendi iglerinde de istatistiksel olarak anlamli bir degisim

saptanmamistir.
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Sekil 4.9. Yasayan hastalarin prokalsitonin degerlerinin seyri

Arastirmada incelenen diger sonuclar arasinda bulunan, gruplar arasindaki 1. 2. 3.
5. 7. 10. ve 14. takip giinlerinin PaO,/FiO, oranlar1 ve arteriyel kan laktat

diizeyleri agisindan anlamli istatistiksel bir farklilik gériilmemistir.
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5. TARTISMA

Bu calisma, standart tedaviye ek olarak uygulanan ivigGMA ’nin, sepsisin ¢esitli
evrelerinde 28 gilinliik yogun bakim ve hastane mortalitesi {izerine etkisinin
olmadigini, bununla birlikte uygun ampirik antibiyoterapi uygulanan hastalarda
sag kalimi ve beklenen ortalam yasam siiresini belirgin derecede arttirdigini

gostermektedir.

Ciddi sepsis ve septik sok tedavisinde poliklonal immunoglobulin
uygulamalarinin temeli; sadece immunoglobulin diizeylerini yeniden diizenlemek
ve mikroorganizmalara karsi spesifik antikorlar saglamak degildir. Bunun
Otesinde, ciddi inflamatuar reaksiyonlarin gergeklestigi durumlarda, pro-
inflamatuar hiicrelerin Fc reseptorlerini bloke etme, kompleman aktivasyonunu
inhibe etme, l0kositlerin ve plazmanin bakterisidal aktivitesini uyarma ve
lenfositlerden iiretilen sitokinlerin modulasyonu ile sitokin etkilerine miidahale
etme gibi dzellikleriyle hastalara potansiyel bir fayda sagladig diisiincesidir.'” 2"~
** Ayrica; immunoglobulinler, agiliiredopenisilinlerle sinerjistik olarak etki
gosterebilir.** Trautmann ve ark, IgM’den zengin ivIgG preperatlarmin Gram
negatif mikroorganizmalarin ¢esitli  klinik durumlarla iligkili O-antijen

serogruplarina karsi, yiiksek diizeyde lipopolisakkarit spesifik antikorlar igerdigini

gostermislerdir."”

Werdan ve ark’nin antibiyotik tedavilerinin > %90 uygun oldugunu ifade
ettikleri, IgM ve IgA icerigi bakimindan zenginlestirilmemis ivIgG tedavisiyle
yaptiklar faz III cok merkezli ¢alismada (n=653); tiim nedenli 28 giinliik yogun
bakim mortalitesini, plasebo uygulanan grupta %37.3, ivIgG uygulanan grupta
%39.3 olarak bulmuslardir.”> Werdan ve ark’min uyguladiklari immunoterapi bu
arastirmada uygulanandan farklidir. Yeni yayimlanan bir calismada da bu
farkliliga isaret edilmistir.” in vitro deneylerde, ivigG nin Gram negatif ve Gram
pozitif patojenlerden salinan toksinlerle aktive olan l16kositlerin sitokin iiretimini

module ettigi gosterilmistir.”®>® Bu bilgileri esas alan Darenberg ve ark’nin
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streptokokkal toksik sok sendromlu hastalar1 kapsayan ivIgG tedavisiyle
yaptiklar1 ¢aligmada, plasebo ile tedavi edilen hasta grubunda mortalite oranini
istatistiksel belirginlie ulasmamakla birlikte 3.6 kat yiiksek bulmuslardir.*
Bununla birlikte, Werdan ve ark SBITS calismasinda uygulanan ivIgG tedavisinin
mortaliteyi azaltmadaki basarisizligini, IgM’in IgG’ye gore endotoksin baglama
potensinin daha yiiksek olmasi ve asir1 inlamasyon yanitin1 daha iyi bastirmasiyla
aciklamuglardir.'” ** ®' Mortalitenin klinik bir 6l¢iit olmamast ile birlikte, yiiksek
riskli kardiyak cerrahi geciren 40 hastada yapilan bir calismada da; profilaktik
ivIgGMA tedavisinin, postoperatif infeksiyonlar1 onlemede faydali bulundugu

bildirilmistir.®*

Rodriguez ve ark, intra-abdominal ciddi sepsis nedeniyle cerrahi uygulanan
hastalarda, yiiksek doz ivIgGMA-uygun antibiyoterapi kombinasyonu ile
albumin-uygun antibiyoterapi kombinasyonunu, yogun bakim mortalitesi
acisindan karsilagtirmiglar ve mortalite oranlarini sirasiyla %48.1 ile %27.5
bulmuslardir.”” Ayni arastiricilar, mortalite ile yetersiz antibiyotik tedavisi
arasinda da bagimsiz ve anlamli bir iliski saptamuslardir (odds orami, 19.4)."
Aragtirmalarinin sonucunda; uygun bir antibiyoterapiyle birlikte verilen ivIgGMA
tedavisinin, intra-abdominal sepsise bagli yogun bakim sag kalimimi artirdigini
gdzlemlemislerdir.”® Arastirmaya katildiklar ilk giiniin klinik bulgularina gére bu
calismaya dahil edilen hastalarin patojen tipi olarak %96’sinda Gram negatif
infeksiyon ve kaynak olarak ise %48’inde intra-abdominal infeksiyon saptandi.
Kabullerindeki intra-abdominal infeksiyon orani ivIgGMA uygulanan grupta
%56, kontrol grubunda ise %40 olmak iizere daha yiiksekti. ivigGMA tedavisi
uygulanan hastalarda intra-abdominal infeksiyon orani daha fazla olmakla
birlikte; uygun bir antibiyoterapi ile birlikte uygulanan ivigGMA tedavisinin, 28
giinliik yogun bakim mortalitesini mutlak %36.8 oraninda azalttig1 gorildi.
Dolayisiyla, yaklasik olarak 3 hastaya uygun antibiyoterapiyle birlikte ivIgGMA
tedavisi verildiginde, 1 hastaya daha 28 giinlik yogun bakim sag kalimi
saglanabilir sonucuna varildi. Alejandria ve ark’nin ivIgGMA tedavisinin
mortalite tizerine etkilerini arastirdiklar1 7 ¢aligmanin (n=528) meta-analizinde de,

plasebo veya standart sepsis tedavisi haricinde baska bir tedavi verilmeyen gruba
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gore; ivIgGMA uygulanan grubun mortalitesinin belirgin olarak azaldigini
bildirilmistir (RR 0.66; 95% CI 0.51-0.85)."° Pildal ve ark’nin 21 ¢alismayi
inceledikleri meta-analizde, ivIgGMA tedavisi verilen hastalarin rolatif 6liim riski
0.77 bildirilmistir (%95 CI, 0.68-0.88).63 Bu arastirmada da benzer sonuglar,
ivIgGMA ve uygun antibiyotik kombinasyonunun, genel ve 28 giinliik hastane
mortalitesini  azaltmasinda bulundu (RR, 0.39; %95 CI, 0.14-0.98). Uygun
antibiyoterapi ve ivIgGMA tedavisi kombinasyonu, 28 giinliik ve genel hastane
mortalitesini mutlak %38.2, rolatif %60.4 oraninda azaltti. Yaklasik olarak 3
hastaya daha uygun antibiyoterapiyle birlikte ivIgGMA tedavisi uygulandiginda
I’inin daha 28 giin boyunca hastanede yasatilabildigi ve hastaneden sag olarak
taburcu edilebildigi saptandi.

Uygun antibiyoterapiyle birlikte uygulanan ivIgGMA tedavisinin mutlak %32.9
ve rolatif %56.8 oraninda genel yogun bakim mortalitesinde azalma saglamasi
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Intravendz IgGMA tedavisi verilen gruba
kabul edilen intra-abdominal infeksiyonlu hastalarin kontrol grubuna goére daha
fazla olmast (%56 - %40) g6z oniine alindiginda bu mortalite azalmasi klinik
olarak Onemlidir. Dolayistyla uygun bir antibiyoterapiyle birlikte 3 hastaya
ivIgGMA tedavisi uygulandiginda, 1 hastanin daha yogun bakim olimi
engellenebilir. Bulunan bu sonug, Rodriguez ve ark’nin ¢alismasiyla ve

Alejandria ve ark’nin meta-analiziyle bulduklari sonuca benzerdir."* °

Uygun antibiyoterapi ile ivIgGMA kombinasyonu, hastalarin beklenen yasam
siirelerini ve sag kalim oranlarini belirgin sekilde artirmis ve 2. aydan sonraki sag
kalim oranlarim1 kontrol grubunun yaklasik 4 katina ulastirmistir. Kaplan-Meier
sag kalim egrilerinde goriilen bu sonug klinik ve istatistiksel agidan da anlamli
bulunmustur. Bu bakimdan, Rodriguez ve ark’nin bulduklari sonu¢ da bu

arastirmanin sonuglariyla benzerdir."
Bazi arastiricilar, hastalarin klinik degerlendirilmesini yaparken, tiim kohortu

olugturan klinik olarak degerlendirilebilen hasta gruplarindan ziyade

antibiyoterapisi uygun olan hastalarin degerlendirilmesinin ¢ok daha Onemli
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oldugunu vurgulamuslardir.** Elde edilen klinik ve istatistiksel sonuglara gore;
ivIgGMA’nin, yetersiz antibiyoterapi ile birlikte uygulanmasi mortaliteyi
azaltmamis, sag kalim ve yasam siiresini de artirmamistir. Arastirmanin bu klinik
sonuglar1; sepsiste baglangi¢ antibiyotik se¢iminin Onemini, yogun bakim ve
hastane sonucunu dramatik bir sekilde etkilemesi bakimindan ortaya ¢ikarmistir.
Literatiir  incelendiginde daha  oOnceki yaymlarda da  baslangicdaki
antibiyoterapinin uygun olmasimin dnemine isaret edilmistir.””° Rello ve ark ile
Kollef ve ark’nin kritik hastalarda yaptiklar1 iki farkli ¢alismada; baslangig
ampirik antibiyotik tedavisinin uygun oldugu hastalarin kaba mortalite oranlarini,
antibiyoterapilerinde daha sonra degisiklik yapilmasi gereken hastalarin kaba
mortalite oranlarina gore %8.5 ile %39.9 daha az bulmuslardir.®” ® Daha 6nce
yayinlanan bir ¢alismada, ampirik antibiyotik tedavisi uygun olarak baslanilan
Gram negatif sepsisli hastalarda, septik sok gelismesi ve mortalite ihtimalinin
%50 azaldig bildirilmistir.”" Garnacho-Montero ve ark’nin yaptiklar1 ¢aligmada
uygun antibiyoterapinin, mortaliteyi septik soklu hastalarda > %43, ciddi sepsisli

hastalarda ise %23 azalttig1 bildirilmistir.”

Buda ve ark’nin kardiyak cerrahi sonrasinda, sepsis gelisen hastalarda yaptiklar
calismada, ivIgGMA tedavisi verilen ciddi sepsisli hastalarin (n=15) mortalite
oranin1 %6.6, verilmeyenlerin (n=32) ise %37.5 bulmuslar ve belirgin mortalite
farkina isaret etmislerdir.”” Bu calismada tiim nedenli 28 giinliik yogun bakim
mortalitesi ivIgGMA grubundaki hastalarda %28, kontrol grubu hastalarinda ise
%32 kaydedilmistir. Dolayisiyla tiim nedenli 28 giinliik yogun bakim mortaliteleri
acisindan farklilik saptanmamistir. Genel yogun bakim mortalitesi ise, ivIgGMA
grubunda %48, kontrol grubunda %52 olarak ger¢eklesmis ve farklilik

bulunmamastir.

Schedel ve ark’nin septik soklu hastalarda yaptiklar1 randomize prospektif
calismada, ivI[gGMA tedavisi uygulanan hastalarin (n=27) mortalitesini % 4,
ivI[gGMA verilmeyen hastalarin (n=28) mortalitesini de %32 oraninda
bulmuslardir.”* Hentrich ve ark’min hematolojik malignansi bulunan nétropenik

hastalarda yaptiklar1 randomize kontrollii ¢alismada, septik sok bulunan hastalarin
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bir grubuna ivIgGMA, diger grubuna ise albumin tedavisi uyguladiklarinda,
mortalite oranlarmni (sirasiyla %51.9, %54.8) benzer bulmuslardir.” Glinz ve ark
ivIgGMA ile yaptiklar1 adjuvan tedaviyle septik soklu hastalarin mortalitesinin
azaldigim gdstermislerdir.”® Bu c¢alismada da ivIGGMA tedavisinin klinik ve
istatistiksel olarak septik sok ve MODS iligkili 28 giinliik-genel yogun bakim ve
hastane mortalitelerini azaltmadig1 goriilmekle birlikte, istatistiksel olarak anlaml
olmasa da ivI[gGMA uygulanan hasta grubunda sag kalim siiresinin ve yasayan

hasta oraninin kontrol grubuna gore daha fazla oldugu izlenmistir.

Medikal nedenlerle yogun bakima yatan hastalarda ivigGMA tedavisi 28 giinliik
hastane mortalitesini rolatif %41.8 oraninda azaltmistir. Istatistiksel olarak anlami

olmasa da, bu mortalite azalmasinin klinik anlam tasidig1 diisiiniilmektedir.

Medikal nedenlerle yogun bakim iinitesine kabul edilen ivIgGMA tedavisi
uygulanan hastalarin beklenen ortalama yasam siiresi ayn1 nedenlerle yogun
bakima kabul edilen kontrol grubu hastalarinin beklenen ortalama yasam
stirelerinin yaklasik 3 kati kadar uzun oldugu goriilmiistiir. Yine bu hasta
grubunda 2. aydan sonraki yasayan hasta oranlarmin ivIgGMA verilen grupta
daha yiiksek oldugu izlenmistir. S6zii gegen bu farkliliklarin istatistiksel dneme

ulagmasa da klinik olarak anlaml1 diisiiniilebilir.

Mortalite ve sag kalim verileri, ivIgGMA tedavisinin cerrahi nedenlere bagl
olarak yogun bakimda tedavi edilen hastalarda mortaliteyi azaltic1 ve sag kalimi

artirict bir klinik etkisinin olmadigin1 gostermistir.

Pilz ve ark’nin da sepsis ve septik soktaki tedavi yanitini, kardiyovaskiiler ve
skorlama sistemleri ile degerlendirdikleri caligmalarinda, 0-4. giinler arasinda
APACHE 1II skorundaki 4 puanlik diigmenin mortaliteyle iliskili giiclii bir
iyilesme indeksi oldugunu belirtmislerdir.”” Tugrul ve ark’min ciddi sepsisli
hastalarda yaptiklar1 calismada (n=42), ivigGMA tedavisi uygulanan hastalarin
(n=21) APACHE 1I skorlarinda kontrol grubuna gore anlamli bir iyilesme

gosterilememistir.”®
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Hastalik siddeti skoru acisindan bakildiginda her iki tedavi grubunun 1. giin
APACHE 11 skorlarinin anlamli istatistiksel farklilik gostermesi nedeniyle, diger
giinlerin skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli saptanan farkliliklar degerli
bulunmamistir. Bununla birlikte, ivIgGMA grubu hastalarinin APACHE 11
skorlarinin 14. giine dogru gidildik¢e azaldig1 ve 14. giin APACHE II skorunun
ilk giine gore i1vIgGMA grubunda 4 puan azalarak 11°e distiigii, kontrol

grubunda ise diisme egiliminin olmadig1 izlenmistir.

Werdan ve ark yaptiklar1 ¢aligmalarinda ilk 4 giin icinde APACHE 1I skoru ile
birlikte SOFA skorundaki diismenin prognostik degerine isaret etmislerdir.”® Bu
caligmada organ disfonsiyon skorlarinin takibinde ivIgGMA tedavisi alan
hastalarin SOFA skorlarinin istatistiksel olarak anlamli derecede diistiigii ve
sadece standart sepsis tedavisi alan hastalara gore 2 hafta icinde azaldig
izlenmistir. Standart sepsis tedavisi alan hastalarin SOFA skorlarinda ise anlaml
bir diisme gozlenmemistir. Tugrul ve ark’nin yaptiklar1 ¢alismada ise ivIgGMA
tedavisi  uygulanan sepsisli  hastalarin  SOFA  skorlarinda 1iyilesme

gbzlenememistir.”®

Bir diger organ disfonksiyon gostergesi olan MOD skoru agisindan ise her iki
tedavi yaklagimi arasinda belirgin bir farkliklik bulunmamistir. Uygun
antibiyoterapi uygulanan hastalarin SOFA skorlarmin ivigGMA alan hastalarda 1
hafta icinde istatistiksel olarak belirgin derecede diistiigii ve kontrol grubuna gore

de azaldig1 izlenmistir.

Bu c¢alismada elde edilen APACHE 1II ve SOFA skorundaki istatistiksel olarak
anlamli saptanan azalma, Buda ve ark’nin bildirdikleri sonuglardan” oldukca

farklidir.

Tiim hastalar degerlendirildiginde ivIgGMA tedavisi alan hastalarin (%68)
vazopressOr tedavi ihtiyaci kontrol grubuna (%92) gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha az bulunmustur. Yogun bakim iinitesi sonucunda yasayan hastalar

vazopressOr tedavi siireleri agisindan incelendiginde; ivIgGMA uygulanan
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hastalar ile sadece standart sepsis tedavisi alan hastalar arasinda bir istatistiksel
farklilik goriilmemekle beraber, ivIgGMA tedavisi uygulanan grubun (2 giin)
vazopresor tedavi siliresinin kontrol grubuna (4.5 giin) gore daha az oldugu
gbzlemlenmistir. Invazif mekanik ventilasyon siireleri agisindan ise belirgin bir

farklilik gézlenmemistir.

Yogun bakim iinitesi sonucunda yasayan hastalarin sepsis, ciddi sepsis, septik sok
ve MODS’da kalis siireleri agisindan istatistiksel olarak belirgin farklilik
bulunmamakla beraber, ivIgGMA uygulanan hastalarin kontrol grubuna gore
sepsis, septik sok ve MODS’da kalis siireleri daha kisadir (sirasiyla; 18/23, 2/4.5,
2/6 giin).

Bu c¢alismada yogun bakim {initesinde ve hastanede kalis siireleri agisindan
anlamli farklilik izlenmemistir. Reith ve ark, cerrahi sonrasinda intra-abdominal
infeksiyon gelisen hastalarin bir grubuna ivIgGMA (n=28), diger grubuna
albumin tedavisi (n=26) uyguladiklarinda, ivIgGMA ile tedavi edilen hasta
grubunun hastane kalis siiresini daha kisa bulmuglar fakat bu farkliligin

istatistiksel oneme ulasamadigim bildirmislerdir.'*

Prokalsitonin  konsantrasyonlarmin CRP  diizeylerine gore infeksiyonun
ciddiyetiyle daha iyi korelasyon gosterdigi daha onceden bilinmektedir.”
Tschaikowsky ve ark, septik hastalarda yaptiklar1 c¢aligmalarinda yasayan
hastalarin PCT diizeylerinin, sepsisin baslangicindan itibaren devamli bir azalma
gosterdigini, oysa yasayamayan hastalarda plazma PCT diizeyinin siirekli olarak
yiiksek ya da ilk haftadan sonra yeni bir yiikselme gosterdigini ortaya
koymuslardir.*® Reith ve ark, ivIgGMA ile tedavi edilen hasta grubunun PCT
diizeylerinin 6 giin icinde normale seviyelere diistiiglinii, oysa albumin ile tedavi
edilen hasta grubunda yiiksek kaldigini gostermislerdir.'® Takip siirecinde
belirtilen giinlerde Olgiilen PCT diizeyleri ivigGMA tedavisi alan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli derecede azalmistir. Sadece standart sepsis tedavisi
alan kontrol grubu hastalarinin da PCT diizeylerindeki azalmistir fakat bu azalma

egilimi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. C-reaktif protein diizeyleri
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acisindan bakildiginda ise; her iki tedavi yaklasimi i¢in de anlamli bir degisim

elde edilmemistir.

PaO,/FiO, oranlar1 ve arteriyel kan laktat diizeyleri agisindan anlamli farklilik

goriilmemistir.

Sepsis tedavisi olduk¢a komplekstir ve standart bazal tedaviye gore yeni tedavileri
karsilastirmak da oldukga giictlir. Dolayisiyla sepsis tizerinde yapilan caligmalarla
standart tedavilere ek yeni tedavi stratejileri incelenmektedir. Adjuvan tedavi
yaklasimlarinin hasta populasyonlari iizerinde olusturdugu klinik etkilerin, tedavi-
sonug iliskisi acisindan karsilastirilmasi bazi zorluklar tasimaktadir. Elde edilen
klinik  sonucglardaki  farkliligin, ek bir tedavi uygulamasi agisindan
karsilastirilabilmesi i¢in; demografik ve medikal acilardan homojen hasta
populasyonlariin ve bu hasta populasyonuna uygulanan diger tedaviler agisindan
da tanimi belirlenmis standart yaklagimlarin gerekliligi bilinmektedir. Ayrica,
tedavi ve bu tedavinin sonucu arasinda gecen siire boyunca toplanan verilerde
eksiklik olmamasi da 6nemlidir. Bu nedenle, bu aragtirma ITT analizi temelinde

yapilmustir.

Bu calismanin bazi sinirlamalar1 vardir. Bunlarin en 6nemlilerinden biri; hasta
populasyonumuzun az olmasi, bir digeri ise; her iki tedavi grubu arasindaki yas
farkliligidir. Fakat her iki grup arasinda komorbid hastaliklar1 bakimindan
istatistiksel fark olmamasi yas farkliliginin 6nemini azaltmaktadir. Homojen hasta

gruplarinin olusturulabilmesinin zorluklar1 da bilinmektedir.
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6. SONUC

Yeni tedavi stratejilerindeki gelismelere ragmen, sepsis, kritik hastalarda
morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebebidir. Bu nedenle sepsis tedavisinde yeni
yontemler arastirilirken ayni zamanda uygulanan tedavilerin etkinlikleri de stirekli
incelenmektedir. IgM ve IgA igeriginden zengin poliklonal immunoglobulinlerin
sepsis tedavisindeki yeri birgok arastirmaya konu olmustur. Fakat; mortalite,
morbidite, sag kalim, hastalik siddeti ve organ disfonksiyon skorlar1 agisindan

halen c¢eliskili sonuglar bildirilmektedir.

Temel olarak mortalite ve sag kalim ¢alismasi niteliginde olan bu arastirmada;
uygun bir antibiyoterapi ile birlikte i1vIgGMA uygulanmasi, standart sepsis
tedavisine kiyasla, 28 giinlik yogun bakim mortalitesinde belirgin bir azalma
sagladi. Dolayisiyla, yaklasik olarak 3 hastaya daha uygun antibiyoterapiyle
birlikte ivI[gGMA tedavisi uygulandiginda, 1 hastanin daha 28 giinliikk yogun

bakim sag kalim1 saglanabilir sonucuna varildi.

Uygun antibiyoterapi ve ivIgGMA tedavisi kombinasyonu, 28 giinliik ve genel
hastane mortalitesinde belirgin bir azalma sagladi. Yaklasik olarak 3 hastaya daha
uygun antibiyoterapiyle birlikte ivIgGMA tedavisi uygulandiginda 1’inin daha 28
giin boyunca hastanede yasatilabildigi ve hastaneden sag olarak taburcu

edilebildigi saptandi.

Uygun antibiyoterapi ile ivI[gGMA kombinasyonun, hastalarin beklenen ortalama
yasam siirelerini ve sag kalim oranlarimi belirgin sekilde arttirdigi ve 2. aydan
sonraki sag kalim oranlarini kontrol grubunun yaklasik 4 katina ulastirdig
gorildii. Sag kalim egrilerinde goriilen bu sonug klinik ve istatistiksel agidan da

anlamli1 bulundu.
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Arastirmanin bu klinik sonuglari; sepsiste baslangic antibiyotik sec¢iminin
Onemini, yogun bakim ve hastane sonucunu dramatik bir sekilde etkilemesi

bakimindan ortaya ¢ikardi.

Bu calismada ivigGMA tedavisi alan hastalarin SOFA skorlarinin istatistiksel

olarak anlamli sekilde diistiigiinii gézlenledi.

ivIgGMA tedavisi uygulanan hastalarin vazopressor tedavi ihtiyacinin anlamli

sekilde daha az oldugu saptandi.

Takip siirecinde belirtilen giinlerde olgiilen PCT diizeyleri ivigGMA tedavisi alan

hastalarda beligin olarak azaldi.

Ayrica, polimikrobial 6zellikleri nedeniyle intra-abdominal sepsisin mortalitesinin
yiiksek oldugu bilinmektedir. Calismanin baglangicinda ivIgGMA grubuna dahil
edilen hastalarin intraabdominal infeksiyon oraninin daha yiiksek olmasina
ragmen, uygun ampirik antibiyoterapi baglananlarda ivIgGMA’nin mortaliteyi,
organ disfonksiyonlarini, vazopressor tedavi ihtiyacini, PCT konsantrasyonlarini
azaltmasi ve sag kalimi arttirmasi sepsis gibi ciddi bir klinik tablo i¢in umut

vericidir.
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OZET

Sepsis Tedavisinde IgM ve IgA Zenginlestirilmis Poliklonal Intravenoz
Immunoglobulin Uygulamasi

Yeni tedavi stratejilerindeki gelismelere ragmen, sepsis, kritik hastalarda
morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebebidir. IgM ve IgA igeriginden zengin
poliklonal immunoglobulinlerin (ivIgGMA), sepsisteki etkileri daha Onceki
arastirmalarda incelenmistir. Ancak, mortalite, morbidite, sag kalim, kritik
hastalik siddeti ve organ islev bozuklugu skorlar1 agisindan ¢eliskili sonuglar
bildirilmistir.

Bu retrospektif aragtirmanin primer amaci; ciddi sepsis, septik sok ve MODS
bulunan hastalarda, standart tedaviye ivIgGMA ilavesinin, mortalite iizerine
etkilerini arastirmaktir. Arastirmanin sekonder amagclart ise; ivIgGMA
uygulamasinin, sag kalim, hastalik siddeti skoru (APACHE II), organ islev
bozuklugu skorlar1 (MODS, SOFA), inflamasyonun biyobelirtegleri (CRP, PCT),
yogun bakim ve hastanede kalis siireleri ile mekanik ventilatér ve vazopressor
tedavi ihtiyac lizerine etkilerini incelemektir.

Arastirmaya, Ankara Universitesi T1ip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali’nin Reanimasyon Unitesi'ne kabul edilen ve sepsisin gesitli
evrelerinde bulunan 50 hasta (ivigGMA grubu n=25, kontrol grubu n=25) dahil
edildi. Sepsisin tanisi ve evreleri, ACCP/SCCM kriterlerine gore belirlendi. Tiim
hastalarin baglangi¢c ampirik antibiyoterapilerinin uygunluklari, daha sonra elde
edilen antibiyogram sonuglarina gore degerlendirildi.

Calismada elde edilen veriler; Mann-Whitney U testi, Friedman testi, Kaplan-
Meier ve Log Rank Mantel-Cox analizi kullanilarak test edildi. Mortalite ve sag
kalim, tedavi etme niyeti analizi (intention to treat analysis: ITT) ile
degerlendirildi.

ivigGMA ve kontrol grubu hastalarinin tiimii degerlendirildiginde;

ivIgGMA uygulanan hastalarin SOFA skorlarinda belirgin azalma saptandi
(p=0.017). Istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte, 14 giinliik
takiplerinin sonunda, ivIgGMA uygulanan hastalarin APACHE II skorlarinin, 4
puan azalarak 15°den 11’°e diistiigli goriildii. Sadece standart sepsis tedavisi alan
hastalarin APACHE 1I skorlarinda ise, herhangi bir azalma egilimi goriilmedi.
MOD skorlari ise her iki hasta grubunda anlamli bir e8ilim gostermedi. Standart
sepsis tedavisi uygulanan hastalarin %92’sinin, ek olarak ivIgGMA uygulanan
hastalarin ise %68’inin vazopressor tedaviye ihtiya¢ duydugu saptandi. ivIgGMA
uygulanan hastalarin vazopressor tedavi gereksiniminin daha az oldugu tespit
edildi (p=0.034). ivI[gGMA uygulanan ve yasayan 13 hastanin prokalsitonin
konsantrasyonlarinin, 14 gilinlik takipte belirgin olarak azaldigi saptandi
(p=0.001).
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Antibiyoterapileri uygun olan ivIgGMA ve kontrol grubu hastalar
degerlendirildiginde;

ivIgGMA uygulanan grupta (n=12) beklenen yasam siiresi ortalama 194 + 30 giin,
sadece standart sepsis tedavisi uygulan grupta (n=19) ise 51 = 10 giin bulundu.
Beklenen tahmini ortalama yasam siiresinin, belirgin olarak, ivIgGMA uygulanan
grupta yaklasik 4 kat uzun oldugu tespit edildi (p=0.004 ). Standart sepsis
tedavisine ivIgGMA ilavesinin, tiim nedenli 28 giinliik yogun bakim mortalitesini
mutlak %36.8 oraninda azalttigi saptandi. (p=0.026; %95 CI, 15.1-58.4).
ivIgGMA uygulamasinin, tim nedenli 28 giinliik ve genel hastane mortalitesini
rolatif %60.4 oraninda azalttig1 tespit edildi. (p=0.038; RR, 0.39; %95 CI, 0.14-
0.98). ivIgGMA’ ’nin, bu mortaliteleri mutlak %38.2 oraninda azalttig1 bulundu
(%95 CI, 5.4-70.9). ivIgGMA uygulanan hastalarin SOFA skorlariin belirgin
derecede azaldigi bulundu (p=0.006).

Sonu¢ olarak; uygun antibiyoterapi ile birlikte uygulanmasi durumunda,
poliklonal ivIgGMA’nin, standart sepsis tedavisine kiyasla, sag kalimi arttiran,
beklenen ortalama yasam siiresini uzatan, mortaliteyi, SOFA skorlarini,
vazopressoOr tedavi ihtiyacini, prokalsitonin konsantrasyonlarin1 diisliren etkiler
gosterdigi saptanmigtir.

Anahtar Sézciikler: Immunoglobulin; Mortalite; Sepsis; SOFA Skoru; Uygun
Antibiyoterapi
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SUMMARY

Administration of IgM and IgA Enriched Polyclonal Intravenous
Immunoglobulin in Sepsis Treatment

In spite of the developments in the new treatment strategies, sepsis is the most
important reason of morbidity and mortality in critically ill patients. The effects
on sepsis of IgM and IgA enriched polyclonal immunoglobulins (ivigGMA) have
been investigated in previous researches. However, contradicted results were
reported in terms of mortality, morbidity, survival, severity of critical illness, and
organ dysfunction scores.

The primary objective of this retrospective research; is to investigate the effects
on mortality of addition of ivIgGMA to standard treatment in patients with severe
sepsis, septic shock and MODS. The secondary objectives of this research are; to
investigate the effects of; ivigGMA administration on survival, severity of critical
illness score (APACHE 1I), organ dysfunction scores (MODS, SOFA),
biomarkers of inflammation (CRP, PCT), intensive care unit and hospital length
of stay as well as on the need to mechanical ventilator and vasopressor therapy.

50 patients at various phases of sepsis admitted to the Reanimation Unit of
Anesthesiology and Reanimation at Ankara University Faculty of Medicine were
included in the trial (ivIgGMA group n=25, control group n=25). Sepsis diagnosis
and phases were determined in view of ACCP/SCCM criteria. The adequacy of
the initial empiric antibiotherapies was evaluated in view of the antibiogram
results obtained afterwards.

Data acquired in the study were analyzed using Mann-Whitney U test, Friedman
test, Kaplan-Meier and Log Rank Mantel-Cox analysis. Mortality and survival
were evaluated with intention to treat analysis.

Having evaluated all of the ivigGMA and control group patients;

Significant reduction was found out in SOFA scores of patients administered
ivIgGMA (p=0.017). Although not found statistically meaningful, it was seen that
at the end of the 14-day follow-up, the APACHE II scores of patients
administered IgGMA fell by 4 points from 15 to 11. As to the APACHE II scores
of the patients administered standard sepsis therapy only, no tendency of
reduction was observed. As to MOD scores, they showed no meaningful tendency
in both patient groups. It was found out that 92% of the patients administered
standard sepsis treatment, and 68% of the patients administered ivIgGMA needed
vasopressor therapy. It was found out that patients administered ivIgGMA
required less of vasopressor therapy (p=0.034). It was found out that the
procalcitonin concentrations of 13 survived patients administered ivIgGMA
showed a significant reduction in the 14-day follow-up (p=0.001).
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Having evaluated all of the ivIgGMA and control group patients with
appropriate antibiotherapy;

The estimated mean survival time in the group administered ivIgGMA (n=12) has
been found as 194 + 30, and in the group administered standard sepsis therapy
only (n=19) as 51 + 10 days. It was significantly found out that the estimated
mean survival time is longer (approximately four-fold) in the group administered
ivIgGMA (p=0.004). It was seen that addition of ivI[gGMA to standard sepsis
therapy reduced 28-day all-cause intensive care mortality at an absolute rate of
36.8%. (p=0.026, 95% CI, 15. 1-58. 4). It was found out that ivIgGMA
administration reduced the 28-day all-cause and general hospital mortality at a
relative rate of 60.4%. (p=0.038; RR, 0.39; 95% CI, 0.14-0.98). It was found that
ivIgGMA reduced the mortalities at an absolute rate of 38.2% (95% CI, 5. 4-
70.9). Significant reduction was found out in SOFA scores of patients
administered ivigGMA (p=0.006).

In conclusion; it was found out that if administered with appropriate
antibiotherapy, polyclonal ivIgGMA showed effects, compared to the standard
sepsis therapy, that reduced increased survival, extended the anticipated mean
survival time, and reduced mortality, SOFA scores, vasopressor therapy need,
procalcitonin concentrations.

Key Words: Appropriate antibiotherapy; Immunoglobulin; Mortality; Sepsis;
SOFA Score
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