Smyrna Tip Dergisi - 52 -
Smyrna Tip Dergisi Arastirma Makalesi

Sepsisin Farkh Evrelerinde Karaciger Fonksiyon Bozuklugunun
Degerlendirilmesi
Evaluation of Liver Dysfunction in Different Stages of Sepsis

Celali Kurt?, Fehmi Tabak?, Resat Ozaras®, Ali Mert*, Recep Oztiirk*

1 Ordu Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ordu,
Turkiye

2 {stanbul Universitesi Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Istanbul, Turkiye

3 Medilife Saghk Grubu, Enfeksiyon Hastaliklar1 Boliimii, Istanbul

4 Istanbul Medipol Universitesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Istanbul,
Tiirkiye

Ozet

Amac: Sepsiste bir ¢ok degisik organ ve sistem gelisen sistemik inflamatuvar yanit nedeniyle
etkilenebilmektedir. Karaciger fonksiyon bozuklugunun sepsisin evreleri ile iliskisi ise bilinmemektedir. Bu
nedenle ¢aligmada sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIYS), sepsis, ciddi sepsis ve ¢coklu organ yetersizligi
sendromu (COYS) gibi sepsisin degisik evrelerinde karaciger fonksiyon bozuklugunun gelisme sikligi,
etkenlerle iligkisi ve mortalite iizerine etkisinin arastirilmasi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Calismada 65 hastaya ait 77 atak, ileriye doniik olarak incelendi.

Bulgular: Dokuz atak SIYS, 30 atak sepsis, 30 atak ciddi sepsis ve 8 atak da COYS olarak tamimlandi.
Yetmisyedi atagin (9’u enfeksiyon dis1 SIYS, 68’1 enfeksiyon nedenli) 50°sinde mikrobiyolojik etken saptands,
37’sinde bakteremi gelisti. Mental fonksiyon bozuklugu %24,6, bobrek yetersizligi %14,2, septik sok %36,3,
refrakter sok %20,8, dissemine intravaskiiler koagiilasyon %33,8 ve akut sikintili solunum sendromu ise %11,7
oraninda saptandi. Otuzalti atakta (%46,7) karaciger fonksiyon bozuklugu saptandi. Karaciger fonksiyon
bozuklugu gelisen ve gelismeyen iki grup arasinda yas, cinsiyet, enfeksiyonun kokeni, 16kosit ve trombosit
sayilari, C reaktif protein degerleri, APACHE II skoru, bakteremi sayisi, septik sok, ARDS ve hipotermi gelisimi
bakimindan anlamli fark saptanmadi. Alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), total ve
direkt bilirubin, alkali fosfataz, albumin, kreatinin, protrombin zamam degerleri, bobrek tutulumu, refrakter sok,
mental durum degisikligi, DIK gelisimi, ve sonug¢ (6liim/iyilesme) arasinda anlamli fark oldugu goriildii.
Karaciger tutulumu olmayan grupta sadece 5 hasta 6liirken (%12.2), karaciger tutulumu olan grupta ise 16 hasta
(%53.3) 61di (p:0.001). Evreler arasinda karaciger tutulumunun gelisim siklig1 agisindan anlamli fark bulundu
(p:0.003). Karaciger tutulumu SIYS’de %22.2, sepsiste %33.3, ciddi sepsiste %53.3 ve COYS’da %100
oraninda saptandi. Bakteremik ve bakteremik olmayan iki grupta karaciger tutulumu benzer oranda (sirasiyla
%48.6, %43.9) bulunurken bakteremi etkenleri ile karaciger tutulumu arasinda iliski saptanmadi. Otuzalti
karaciger tutulumunun 25’inde (%69.5) bilirubin yiiksekligi saptandi. Sadece bilirubinin yiiksekligi ise 19
hastada (%52.7) goriildii. Yedi hastada (%19.4) ALT ve AST’nin birlikte yiiksekligi, 4 hastada da (%11,1)
sadece ALT yiiksekligi saptandi. Bilirubin yiiksek olan ve olmayan iki grup arasinda mortalite agisindan fark
saptanmadi (p:0.6).

Sonug: Karaciger fonksiyon bozuklugunun enfeksiyon veya enfeksiyon disi nedenlerle ortaya ¢ikan sistemik
inflamatuvar yanitta gelisebilecegi ve bu fonksiyon bozuklugunun evre ilerledik¢e arttigi, bu tutulumunun
mortaliteyi olumsuz yonde etkiledigi gézlenmistir.

Anahtar kelimeler: Bakteremi, karaciger, sepsis

Summary

Obijective: Many different organs and systems may be affected in sepsis due to systemic inflammatory response
syndrome. The relation between liver dysfunction and stages of sepsis is unknown. Therefore it was aimed to
study the rate of elevated liver enzymes in systemic inflammatory response syndrome (SIRS), sepsis, severe
sepsis and multipl organ failure (MOF), its relation to the cause of sepsis and impact on mortality.

Material and Methods: 77 episodes of 65 patients were followed prospectively in the study.

Results: Of the 77 episodes, 9 were SIRS, 30 were sepsis, 30 were severe sepsis and 8 were MOF. A relevant
organism was identified in 50 of 77 episodes; bacteremia was detected in 37 episodes. The rates of mental
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dysfunction, renal failure, septic shock, refractory shock, disseminated intravascular coagulation and acute
respiratory distress syndrome were 24.6%, 14.2%, 36.3%, 20.8%, 33.8% and 11.7% respectively. Liver
dysfunction was detected in 36 episodes (46.8%). No significant difference has been detected between the two
patient groups with and without liver dysfunction concerning age, sex, source of infection (community vs
hospital acquired), WBC and thrombocyte counts, CRP values, APACHE Il scores, number of bacteremias,
septic shock, ARDS and hypothermia. There were significant differences between groups regarding ALT, AST,
total and direct bilirubin, alkaline phosphatase, albumin, creatinine, prothrombin time, renal involvement,
refractory shock, mental dysfunction, DIC, and outcome. While 5 patients (12.2%) died in the group with no
liver involvement, 16 patients (%53.3) died in the group with liver involvement. Significant difference was
observed for the rate of liver involvement between stages of sepsis (p:0.003). The rates of liver involvement in
SIRS, sepsis, severe sepsis, and MOF were 22.2%, 33.3%, 53.3%, and 100% respectively. The rates of liver
involvement between bacteremic and nonbacteremic group were similar (48.6% and 43.9% respectively) and
there is no relation between causes of bacteremia and liver involvement. Bilirubin levels were high in 25 of 36
(69.5%) patients with liver involvement. Isolated elevated bilirubin levels were found in 19 patients (52.7%).
Both ALT and AST levels were elevated in 7 patients (19.4%), isolated elevated ALT levels were detected in 4
patients (11.1%). There was no significant difference regarding mortality between groups of patients with and
without elevated liver enzymes.

Conclusion: Liver involvement was observed in systemic inflammatory response due to either infectious or
noninfectious in origin. This involvement was noted to be severe as the stage of the response increases and to
affect the mortality inversely.
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Giris inflamatuvar yanit sendromu (SIYS), sepsis,
ciddi sepsis ve ¢oklu organ yetersizligi sendromu
(COYS) gibi sepsisin degisik evrelerinde
karaciger fonksiyon bozuklugunun gelisme
sikligi, etkenlerle iligkisi ve mortalite iizerine
etkisi arastirilmustur..

Sepsis, giderek artan insidanst ve bildirilen
yiikksek mortalite oranlar1 nedeniyle 6nemli bir
saglik sorunu olmaya devam etmektedir (1).
Sepsiste bir ¢ok degisik organ ve sistem, gelisen
sistemik  inflamatuvar ~ yamt  nedeniyle
etkilenebilmektedir. Sepsiste karaciger
disfonksiyonunun ana tablosu kolestazdir.
Intrahepatik ~ kolestaz, sepsis ve sistemik
inflamatuar yanit sendromunun (SIYS) iyi
bilinen bir komplikasyonudur (2). Bu tablo,
intrahepatik metabolik anormalliklerden
kaynaklanir (3). Temel bozukluk bilirubinin
intrahepatik tagima sistemlerindedir ve hepatik

Materyal ve Metod

Calismaya Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi’nde 2003-2004 yillarinda yatmakta
olan, toplum kokenli veya nozokomiyal sepsis
tanisi alan erigkin (16 yas ve {iistii) hastalar alind.
Hastaneye yatista var olan veya ilk 48 saat
icerisinde  gelisen sepsis toplum  kokenli,

parankimal ve sinilizoidal doseyici hiicrelerin
yanitlar1 da buna katkida bulunur (4). Ayrica,
gram negatif hiicre duvarmin yapisinda bulunan
endotoksinler, TNF-a, interlokin1 (1L-1),
interlokin 6 (IL-6) gibi  proinflamatuvar
sitokinlerin  Kupffer hiicrelerinden salinimini
arttirirlar. Enfeksiyonlarda gelisen endotoksemi
ve bunu izleyen sitokin salimiminin, sepsis iligkili
kolestazda ana faktor oldugu gosterilmistir (5).
Ayrica, stirekli veya ilerleyici
hiperbilirubineminin siiren aktif enfeksiyonun
gostergesi oldugu ve kotii prognozla iliskili
oldugu da bildirilmistir (2).

Sepsiste gelisen karaciger fonksiyon
bozuklugunun siklig1 ve mortalite iizerine etkisi
konusunda yapilan klinik caligmalarda farkli
sonuglar elde edilmistir. Bu ¢aligmada sistemik

hastaneye yatistan 48 saat sonra gelisen sepsis ise
nozokomiyal sepsis olarak kabul edildi.
Hematolojik malignite veya kemoterapi sonrasi
gelisen febril notropenik  sepsisli  hastalar
calismaya alinmadi. Caligmaya alinan hastalar
prospektif olarak sepsisten ¢ikana kadar veya
olene kadar izlendi. SIYS, sepsis, ciddi sepsis,
septik sok, COYS tanmi kriterleri olarak 1991
yilinda ACCP/SCCM uzlasi toplantis1 ile
belirlenen ve yukarida tarif edilen Olgiitler
kullanildi (4). MOFS tanis1 i¢in 3 organ veya
sistemde tutulum sart1 arandi.

Hastalarin, hastaneye yatis ve caligmaya alinig
tarihleri, altta yatan kronik hastaliklari, sepsis
gelistigi gilin yapilan fizik muayene bulgular: ve
tespit edilen enfeksiyon odaklari, hastanin iginde
oldugu sepsis evresi, sepsisle iligkili gelisen
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komplikasyonlar (DiK, ARDS, hipotansiyon vb.)
ve mental durumu belirlendi. Daha sonrasinda
hastalar giinliikk klinik vizitlerle ve hemogram,
karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon
testleri, akut faz yanitlari, koagiilasyon ve DIK
parametreleri, elektrolit ve laktat seviyeleri
izlendi.

Mental durum degerlendirilmesi i¢in Glascow
koma skalas1 kullanild1 (6). Ayrica yogun bakim
hastalarinda hastalik agirlik skoru olarak Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation 11
(APACHE 1I) degeri kaydedildi (7). En az iki kan
kiiltiir sisesinde treme olmasi kesin bakteremi
olarak degerlendirilirken, sadece bir kan kiiltiir
sisesinde tiremesi olan hastalar ise klinik acidan
degerlendirilerek bakteremi olup olmadigina karar
verildi.

Karaciger transaminazlarinda 1,5 kat {izerinde artig
olmast (ALT veya AST den herhangi birinin 60
U/L’nin tizerinde olmasi), total bilirubinin 1,5
mg/dL’nin lizerinde olmasi, alkali fosfatazin
normalin 2 kat ve flzerinde olmasi ve bu
bozukluklar1 agiklayacak bagka bir patolojinin
(miyokard infarktiisii, kas hasari, iskemik veya
toksik hepatit, kronik hepatit, ial¢lar vb.) olmamasi
sepsis sendromuna bagl karaciger tutulumu olarak
kabul edildi.

Siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda student T
testi, kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda
ki-kare testi ve ikiden fazla  grubun
karsilagtirilmasinda ise varyans analizi (ANOVA)
testi kullanildi, p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 65 hastaya ait 77 sepsis atagi alindu.
Hastalarin 46’s1 erkek (%59,7) olup ortanca yas
57 (min:23 , max:91) idi. Tum ataklarin 36
(%46.8)’s1 toplum kokenli, 41 (%53.2)’1 hastane
kokenli olarak saptandi. Tiim ataklarin 9’u SIYS,
30’u sepsis, 30’u ciddi sepsis ve 8’i de COYS
olarak  tamimlandi.  Hastalarin  enfeksiyon
nedenleri Tablo 1°de gésterilmistir.

Ataklarin ~ 50’sinde  mikrobiyolojik  etken
saptanmigtir (Tablo 2). Ancak bu hastalarin 9’u
zaten enfeksiyon disi SIYS olarak tanimlandigi
icin, 68 enfeksiyonun sadece 18’inde enfeksiyon
etkeni saptanamamigtir (%26,5).

Etken olarak saptanan 18 E.coli’nin 4’linde
(%22,2), 7 Klebsiella sp.’nin 2’sinde (%28,5)
genislemis spektumlu beta-laktamaz (ESBL)
saptandi. Birer adet saptanan Enterobacter sp. ve
Serratia sp. ise indiiklenebilir beta-laktamaz
(IBL) yapiyorlardi.  Beta-laktamaz ~ yapan
kokenlerin hepsi ayni zamanda bakteremi de
yapmislardi. Etken saptanan 50 atagin 37’sinde
bakteremi saptanmigtir. Bakteremi etkenlerinin
dagilimi Tablo 3’de verilmistir.

Izlenen 77 atagm 36’sinda karaciger tutulumu
bulgulart gelisti. Gelisen tiim organ/sistem
tutulumlarinin say1 ve dagilimlar: Tablo 4’te
verilmistir.

Karaciger tutulumu olan ve olmayan olgular
istatistiksel olarak karsilastirildiklarinda  yas,
cinsiyet, lokosit sayisi, trombosit sayisi, CRP,
APACHE 1II skoru, enfeksiyonun kokeni
(toplum/hastane), bakteremi varligi, hipotermi
varligi, ARDS gelismesi agisindan fark olmadig;
ALT, AST, total ve direkt bilirubin, alkali
fosfataz, albumin, kreatinin, PT degerleri, bobrek
tutulumu, refrakter sok, mental durum degisikligi
ve DIK gelisimi acisindan anlamli fark oldugu
goriildii.

Gruplar sonu¢ bakimindan (eksitus/iyilesme/yeni
atak)  ¢ok  goOzlii  ki-kare  testi ile
karsilagtirildiklarinda ~ yine  anlamli  fark
(eksitus/iyilesme ag¢isindan, p:0.001) oldugu
goriildi. Septik sok gelisimi agisindan ise fark
olduk¢a smirda anlamsiz ¢ikmustir (p:0.053).
Evreler arasinda da karaciger tutulumu agisindan
anlaml fark oldugu saptandi (p:0.003). Karaciger
tutulumu  olan ve olmayan  olgularin
karsilagtirilmasi Tablo 5’de verilmistir.

Karaciger tutulumu olan 36 atagin 25’inde
bilirubin yiiksekligi goriilmiis olup bunlarin
19’unda izole bilirubin yiiksekligi saptandi.
Diger 11 atakta bilirubin normal bulunurken
ALT ve/veya AST yiiksekligi saptandi. Bilirubin
yiiksekligi olan ve olmayan karaciger tutulumlari
arasinda mortalite farki bulunmadi (p:0.6).
Karaciger tutulum sekillerinin dagilimi Tablo
6’de verilmistir.
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Tablo 1. Enfeksiyon odaklarinin dagilimi

Toplum kékenliler n Hastane koékenliler n
Piyelonefrit 12 Karn i¢i enfeksiyon 7+ 14
Pnémoni 7 Kateter enfeksiyonu 8
Karn igi enfeksiyon * 3 Pnoémoni T 6
Yumusak doku enfeksiyonu ** 3 Piyelonefrit 4
Osteomyelit 2 Yumusak doku enfeksiyonu } 2
Menenjit 2 V-P sant enfeksiyonu 1
Endokardit 1 Protez enfeksiyonu 1
Kolesistit 1

Yapay damar grefti enfeksiyonu 1

Toplam 32 Toplam 36

*: Penetran travma veya perforasyon sonrasi, **: 2’si selliilit, 1'i sakral abse, 7: 5 i ventilator iliskili pnomoni, 71: 10°u

abdominal cerrahi sonrast, 1°i pankreatit komplikasyonu, 1’i spontan perforasyon, 1’i enterokiitan fistiil, 1’i de periton
diyalizi hastasinda, }: 1'i yanik yarasi enfeksiyonu, 1°i ampiitas

yonu giidiigiinde enfeksiyon, V-P: Ventrikiiloperitoneal

Tablo 2. Enfeksiyon etkenlerinin dagilimi

Etken

Sayi

Escherichia coli
Staphylococcus aureus f
Streptococcus pneumoniae
P. aeruginosa

Klebsiella sp.
Acinetobacter baumanii
E.coli + Klebsiella sp.
Acinetobacter sp.+ MRKNS
Candida sp.

A.baumanii + E.coli sp.
A.baumanii + Klebsiella sp.
A.baumanii + P.aeruginosa
Candida albicans

Candida parapsilosis

Candida sp. + Citrobacter sp.

E.coli + P.aeruginosa +
Candida sp.

E.coli + P.aeruginosa +
Klebsiella sp.

E.coli + P.aeruginosa
E.coli + P.aeruginosa +
MRSA

Enterobacter sp.
Enterococcus sp.
Klebsiella sp.+ A.baumanii
MRKNS

Proteus mirabilis + MRKNS
Streptococcus pyogenes
Salmonella sp.

Serratia sp.

Toplam

11
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7o 31 metisiline duyarli, MRSA: Metisiline direngli

S.aureus, MSSA: Metisiline duyarlt S. aureus, MRKNS:

Metisiline diren¢li koagulaz negatif stafilokok

Bakteremi saptanan 37 atagin 18’inde (%48,6)
karaciger tutulumu goriildii. En ¢ok saptanan
bakteremi tipi tek gram (-) bakteriyle olup (17
atakta), bunlarin 11’inde karaciger tutulumu
gelisti. Tek gram (+) ajanla bakteremi saptanan 9
olgunun 2’sinde, karigik bakteremi [gram (+) +
gram(-)] saptanan 3 olgunun 2’sinde, fungemi
saptanan 4 olgunun 3’iinde karaciger tutulumu
gelisirken, 2 gram (-) ajanla birden bakteremi
gelisen 4 olgunun hicbirinde karaciger tutulumu
saptanmadi. Bakteremik hastalarn ALT, AST ve
bilirubin diizeyleri Tablo 7’de verilmistir.

Laboratuvar parametrelerinin  evrelere  gore
degisimi incelenmistir. Bu verilerin ANOVA
testi ile analizinde ALT, AST ve CRP’nin higbir
evre arasinda istatistiksel anlamli  farki
bulunamadi. Total bilirubin agisindan COYS ile
diger biitiin evreler arasinda anlamli fark:
saptandi. Bu fark direkt bilirubin i¢inde ayni
sekilde bulundu. Sadece bir hastada normalin 2
kat lizerinde alkali fosfataz  yiiksekligi
saptanmasina ragmen, bazi evreler arasinda
(SIYS/ciddi  sepsis,  sepsis/ciddi  sepsis,
sepsis/COYS) alkali fosfataz ortalamalarinda
anlamlhi  fark saptandi. Albumin degerleri
agisindan sepsis/ciddi sepsis ve sepsis/COYS
arasinda fark vardi. Kreatinin  degerleri
bakimmdan sadece COYS’nun diger biitiin
evrelerle anlamli farki saptandi. Evrelere gore
parametrelerin  kargilagtirllmast  Tablo  8’de
verilmigtir.
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Tablo 3. Bakteremi etkenlerinin dagilim

Etken

—

E.coli *

Saureus f
Acinetobacter baumanii
Candida sp.

E.coli *+ P.aeruginosa

Tablo 4. Organ/sistem tutulumlar

Sistem Tutulumlari n %

Karaciger Tutulumu* 36 46.75
Mental Bozukluk 19 24.6
Bobrek Yetersizligi** 11 142
DIK 26 33.76
ARDS 9 11.68

Acinetobacter sp + MRKNS
Klebsiella sp.

P.aeruginosa

Serratia sp.**

Enterobacter sp.**
Salmonella sp.

MRKNS

S.pneumoniae

Enterococcus sp.

Candida parapsilosis
Candida albicans
A.baumanii + E.coli *
Klebsiella sp .+ A.baumannii
Proteus mirabilis + MRKNS
Toplam

w
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37

*: 4% ESBL (+), **: indiiklenebilir beta-laktamaz yapan

koken, 1 : 3’ii metisiline duyarh, f: ESBL

metisiline direngli S.aureus, MSSA: metisiline duyarli
S.aureus, MRKNS: metisiline direngli koagulaz negatif

stafilokok.

Tablo 5. Karaciger tutulumu olan ve olmayan olgularin karsilastiriimasi

(+), MRSA:

*Baska nedenlerle (miyokard enfarktiisii ve miyonekroz)
karaciger enzim yiiksekligi olan 4 olgu dahil edilmemistir,
**Kronik renal yetersizligi olan 7 olgu dahil edilmemistir,
DIK: Dissemine intravaskiiler koagulasyon, ARDS: akut
Stkintili solunum sendromu.

Kc. tutulumu var (n:36) Kc. tutulumu yok (n:41) P

Yas 57.9£16 548+ 18 0.4

Cinsiyet (K/E) 13/23 18/23 0.4

ALT (U/L) 66 £ 64 28+ 14 0.01
AST (U/L) 74 + 62 31+11 0.000
Total Bilirubin (mg/dL) 2.99 +2.97 0.82+0.26 0.000
Direk Bilirubin (mg/dL) 1.52+1.87 0.17+0.12 0.000
Albumin (g/dL) 2.07+0.51 2.43+0.71 0.023
Alkali fosfataz (U/L) 164+ 72 84 + 66 0.000
Lokosit (/mm?) 17 500 + 6960 14 950 + 5720 0.08
Kreatinin (mg/dL) 2.02+1.73 1.20+£0.93 0.02
CRP (mg/L) 217 £ 85 200+ 19.4 0.086
APACHE Il skoru 25+ 8 20+5 0.2

Trombosit (/mm?3) 154 291 £ 105 425 198 870 =109 270 0.79
Protrombin zamani (sn) 20.1+7.2 147+2.8 0.000
SIYS/S/CS/COYS 2/10/16/8 7/20/14/0 0.003
Koken (Toplum/hastane) 13/23 23/18 0.06
Bakteremi pozitifligi 18/36 19/41 0.5

Bobrek tutulumu 11/36 0/41 0.000
Septik Sok 17/36 11/41 0.053
Refrakter Sok 13/36 3/41 0.002
DIK 17/36 9/41 0.018
ARDS 6/36 3/41 0.18
Sonug (Eksitus/iyilesme/yeni atak) 16/14/6 5/33/3 0.001
Hipotermi 6/36 4/41 0.29
Mental Bozukluk 24/36 10/41 0.01

K: Kadin. E: Erkek. SiYS: Sistemik inflamatuvar yanit sendromu. S: Sepsis. CS: Ciddi sepsis. COYS: Coklu organ
yetersizligi sendromu. DIK: Dissemine intravaskiiler koagulasyon. E: eksitus. I: Iyilesme. YA: Yeni atak
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Tablo 6. Karaciger tutulum sekilleri ve ozellikleri

Tutulum sekli n_ (%) Oliim fyilesme Yeni atak

Izole Bilirubin 19 (52.5) 9 9 1

ALT + Bilirubin 6 (17.1) 2 1 2

ALT 4 (11) 2 2

ALT + AST 7  (19.9) 3 2 2

Toplam 36 (100) 16 14 6

Tablo 7. Bakteremi sekilleri ve ALT, AST, bilirubin diizeyleri
Bakteremi sekli n Karaciger | ALT ortanca AST ortanca T.Bilirubin

i tutulumu (sinirlar) (sinirlar) ortanca (sinirlar)

Tek Gram (+) 2 32.3(9-80) 41.4(12-125) 1,01(0.42-1.91)
Tek Gram (-) 17 11 67.3(14-209) 71.8(18-262) 1.4(0.57-2.86)
iki Gr (-) 4 0 38.2(27-56) 33.7(30-43) 0.8(0.56-1.1)
Gram (+) ve Gram (-) 3 2 40.6(17-80) 52.6(19-103) 3.7(0.1-7.4)
Mantar 4 3 83.7(21-240) 74.7(25-186) 3.4(0.7-7.8)

Tablo 8. Laboratuvar degerlerinin evreler arast karsilagtiriimasi

p degeri

Karsilastirilan evreler ALT AST T.Bill D.Bill ALP Albumin Kreatinin CRP
SIYS / Sepsis 0.547  0.859 1.000 1.000 0.717  0.599 0.873 1.000
SIYS / Ciddi sepsis 0281 0332 0.774 0.643 0.014 0.875 0.615 0.812
SIYS / COYS 0.765 0.186  0.002 0.001 0.027 0.431 0.000 1.000
Sepsis / Ciddi sepsis 0.907 0.570 0.445 0.363 0.026 0.031 0.909 0.128
Sepsis / COYS 1.000 0.332 0.000 0.000 0.081 0.017 0.000 0.997
Ciddi sepsis / COYS 0.953 0.840 0.002 0.004 0.950 0.679 0.000 0.564

Tartisma sepsiste %33,3%¢, ciddi sepsiste %53,3’¢ ve

Calismaya almman 77 atagin 36’sinda karaciger
fonksiyon bozuklugu gelismistir. Karaciger
tutulumu olan ve  olmayan  gruplar
karsilagtirnildiginda yas, cinsiyet, enfeksiyonun
kokeni  (toplum/hastane), 16kosit  sayilari,
trombosit sayilari, CRP degerleri, bakteremi
sayisi, APACHE 1I skoru, ARDS gelisimi ve
hipotermi  varligi  agisindan  anlamli  fark
saptanmadi. Septik sok gelisimi agisindan ise
smirda bir anlamsizlik (p:0.0053) bulundu. ALT,
AST, total ve direkt bilirubin, ALP, kreatinin,
albiimin, PT degerleri ile refrakter sok, DIK,
bdbrek yetersizligi, mental fonksiyon bozuklugu
gelismesi acisindan ise anlamli farklar bulundu.
Ayrica bu iki grup arasinda evrelere dagilimda
(p:0.003) ve mortalitede (p:0.001) de anlamh
fark saptandi. SIYS’da 7 hastadan 2’sinde
(%28,5) karaciger tutulumu goriliirken, bu oran

COYS’unda ise %100’e ¢ikmaktaydi.

Demir ve ark.’nin yaptig1 55 bakteremik hastanin
incelendigi retrospektif bir ¢aligmada %69
oraninda karaciger fonksiyon bozuklugu gelistigi
saptanmigtir (8). Bunlarin hepsinde transaminaz
yiiksekligi  goriilirken, %?24’line  bilirubin
yiiksekligi eslik ettigi  goriilmiistiir. Higbir
hastada izole bilirubin yliksekligi goriilmemistir.
Karaciger fonksiyon bozuklugu gelismesi
acisindan bakteremi etkenleri arasinda fark
saptanmamistir.  Transaminazlar ve  ALP
yiikselmesi ile mortalite arasinda anlamli iligki
saptanmazken, bilirubin yiikselmesi ve mortalite
arasinda anlamli iligki bulunmustur. Sunulan
caligmada ise karaciger tutulumu olmayan grupta
sadece 5 hasta Oliirken (%12,2), Kkaraciger
tutulumu olan grupta 16 hasta (%53,3) 6lmiistiir.
Bu veriler karaciger fonksiyon bozuklugunun
goriilme oraninin evre ilerledik¢e anlamli sekilde



Smyrna Tip Dergisi - 58 -

arttigini ve prognozu da kotli yonde etkiledigini
acik¢a gostermektedir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu gelisen 36
hastanin 18’inde bakteremi saptanirken, diger 18
hastada bakteremi olmadan karaciger tutulumu
gerceklesmistir. Bu da ekstrahepatik
enfeksiyonlarda bakteremi olmadan da karaciger
fonksiyon bozuklugunun gelisebilecegini
gostermektedir (9). Ayrica caligmaya alinan 9
SIYS’lu hastanin 2’sinde (%22,2) karaciger
fonksiyon bozuklugu gelismesi, enfeksiyon disi
sistemik  inflamasyonlarda  da  karaciger
fonksiyon bozuklugu gelisebilecegini
desteklemektedir (10).

Karaciger tutulumu goriilen 36 hastanin 25’inde
(%69,5) bilirubin yiiksekligi ve bunlarin da
19’unda  (%52,7) izole bilirubin yiiksekligi
saptanmigtit. ALT ve AST’nin  birlikte
yiikseldigi, bilirubinin normal oldugu tutulum
formu 7 hasta da goriildii (%19,4). Sadece ALT
yiiksekligi 4 hastada (%11,1) ve ALT, AST ve
bilirubinin yiikselmesinin birlikte goriildiigi
tutulum ise 3 hastada goriildii (%8,8). Bilirubinin
yiikksek oldugu ve olmadigi iki grup arasinda
mortalite agisindan anlamli fark goriilmedi (p:
0.6).

Bazi laboratuvar parametrelerinin evrelere gore
degisimi incelendiginde ise ALT, AST ve CRP
degerlerinde hi¢ bir evre arasinda anlamli fark
saptanmadi. SIYS ve sepsis evrelerinin ALT,
AST, ALP, total ve direkt bilirubin, albumin,
kreatinin ve CRP degerleri agisindan anlamli
farklar bulunmadi. Total ve direkt bilirubin
seviyeleri bakimmdan sadece COY S unun diger
evrelerden anlamli farki oldugu goriildii.

Sepsis ve karaciger tutulumu en ¢ok gram negatif
enfeksiyonlarda goriilse de, gram pozitif
enfeksiyonlarda ~ da  karaciger  tutulumu
gelisebilecegi  gosterilmistir (11). Caligmada
saptanan 37 bakteremili olgudan 19’unda
karaciger fonksiyon bozuklugu gelisti. Ancak
bakteremi etkenleri incelendiginde, karaciger
tutulumunun herhangi bir grup etkenle iliskisi
olmadig1 goriildli; 17 hastada monomikrobiyal
gram (-) bakteremi saptandi ve bunlarin 11’inde
karaciger tutulumu gelisti. Yine gram (+)
bakteremilerde, gram (+) ve gram (-) karisik
bakteremilerde ve fungemilerde de benzer oranda
karaciger tutulumu gelisti. Ancak 2 gram (-)
bakteriyle birden bakteremi saptanan 4 olgunun
higbirisinde karaciger tutulumu gelismedi.

Sepsiste degisik oranda organ tutulumu ve
disfonksiyonu goriilebilir. Angus ve ark.’nin
yaptig1 bir calismada ciddi sepsiste gelisen
organ/sistem fonksiyon bozuklugunun sikligi ve
mortalite oranlar sirasiyla su sekilde verilmistir
(12); solunum sistemi %40-45,8, kardiyovaskiiler
sistem %24,4-32,4, bobrek yetersizligi %22-38,2,
hematolojik tutulum %20,6,-22,8, santral sinir
sistemi %9,3-22,4, karaciger %1,3-54,3. Yapilan
caligmada saptanan oranlar ise; sok %36,4,
bobrek yetersizligi %14,2, DIK %33,8, mental
fonksiyon bozukligu %24,6 ve karaciger
tutulumu %46 seklindeydi. Angus ve ark.’nin
caligmasinda karaciger fonksiyon bozuklugu akut
ve subakut karaciger nekrozu, karacigerde infarkt
gelisimi olarak tanimlanmistir. Bu nedenle %1,3
gibi diisiik bir oranda bulunmus fakat mortalitesi
diger sistem tutulumlarindan daha yiiksek olarak
saptanmigtir. Franson ve ark.’nin g¢alismasinda
ise bakteremik 82 hastadan 28’inde karaciger
tutulumu saptanmustir (13). Cocuk ve yetiskin
hastalarin alindigr bu c¢alismada total bilirubin
seviyesi %54 oraninda 1 mg/dL’nin iizerinde
olup %34 oraninda 2 mg/dL’nin iizerinde
saptanmigtir. Ancak bu c¢aligmada sadece
bilirubin  yliksekligi  karaciger tutulumunun
gostergesi  olarak  irdelenmistir.  Bilirubin
yiiksekligi saptanan 23 eriskin hastanin 13’{inde
ise Onceden var olan hepatobiliyer sistem
hastahig saptanmugtir. Oncesinde hepatobiliyer
sistem hastalig1 olmayan ve bilirubin yiiksekligi
saptanan 10 hastadan 7’sinde AST yiiksekligi ve
yine 7’sinde de ALP yiiksekligi saptanmistir. Bu
10 hastadan 6’s1 Oliirken, en yiiksek ve ortalama
total bilirubin seviyeleri 23,5 mg/dL ve 5,4
mg/dL olarak bulunmustur. Sunulan ¢aligmada
ise karaciger tutulumu transaminazlarinda 1,5 kat
iizerinde artis olmasi (ALT veya AST den herhangi
birinin 60 U/L’nin {lizerinde olmasi), total
bilirubinin 1,5 mg/dL nin {izerinde olmasi, alkali
fosfatazin normalin 2 kat ve {izerinde olmasi, bunu
aciklayacak baska bir patolojinin (miyokard
infarktiisii, kas hasari, iskemik veya toksik hepatit,
kronik hepatit vb.) olmamasi sepsis sendromuna
bagh Kkaraciger tutulumu olarak kabul edildi.
Calismada karaciger tutulumu %46,75 oraninda
saptandi.

Sepsis, eslik eden bir enfeksiyon varliginda
viicudun ciddi abartili antiinflamatuar yanitidir
(14). Giuniimiizde sepsis patofizyolojisi ve
kaskadi hakkinda ki bilgilerimiz artmis olsa da,
halen ABD’de kritik hastalig1 olanlarda birinci,
koroner yogun bakim disindaki  yogun
bakimlarda ikinci ve tiim 6liimlerde ise en sik
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onuncu 6liim nedeni olmaya devam etmektedir
(15,16). Antibiyotiklere direngli etken sayisinda
ve yasli - immiinsupresif hasta popiilasyonundaki
artly, gelecekte sepsis insidansinin giderek
artacagini diisiindiirmektedir (11).

Karacigerin, sepsisteki rolii giderek daha da iyi
anlagilir hale gelmistir. Sepsiste, bakteri ve
bakteri irlinlerini inaktif hale getirmesinin
yaninda inflamatuar madyatorlerin tiretilmesi ve
tekrar inaktif hale getirilmesinde de rol
oynamaktadir (12). Viicuttaki tiim makrofajlarin
yaklagik %70’ini olusturan karacigerdeki Kupffer
hiicreleri portal ven yoluyla gelen bakteri ve
endotoksinleri etkisiz hale getirirken, sistemik ve
barsak kaynakli mediatéor ve sitokinleri de
inaktive ederek antiinflamatuar cevabi1 dengede
tutmada yardimci olur (17,18,19).

Sepsis esnasinda karacigerin etkilenmesi ki
sekilde olugmaktadir. Erken donemde gelisen
karaciger disfonksiyonu, gelismis olan sok ve
hipoperfiizyona baghdir ve asil olarak ALT
seviyelerinin asirn  sekilde yiikselmesi ile
karakterizedir.(20). Sepsiste daha ge¢ ortaya
cikan, bakteri ve lipopolisakaritlerin indiikledigi
ve sepsis karacigeri olarak da adlandirilan sepsis
kolestazi ise inflamatuar mediatér patlamasi
sonucu gelisir (20). Sepsis kolestazinda rol
oynayan mediatorler arasinda IL-1B, TNF, IL-6
ve nitrik oksit sayilabilir. Bu meditorlerin etkisi
ile sepsis esnasinda  karacigerde  safra
olusumunda, saliniminda ve akiminda defekt
meydana gelir ve kolestaz gelisir (12). Sonugta
da sepsiste onemli bir aktor olan karaciger, bir
kurban haline doniisiir (11).

Sonug olarak, karaciger fonksiyon bozuklugunun
enfeksiyon veya enfeksiyon digi nedenlerle
ortaya ¢ikan sistemik inflamatuvar yanitta
gelisebilecegini ve bu fonksiyon bozuklugunun
evre SIYS unda COYS’una dogru gittikge arttig
sOylenebilir. Karaciger tutulumu bakteremik olan
ve olmayan sepsis gruplarinda benzer oranda
gelismektedir ve saptanan bakteremi etkenleri ile
karaciger tutulumu arasinda iligki
saptanamamigtir. Karaciger fonksiyon
bozuklugunun gelistigi hastalarda ¢ogunlukla
bilirubin  yiiksekligi  saptanmast  Onceki
caligmalarla da uyumludur (12). Karaciger
tutulumu  biitin  olarak ele alindiinda,
mortalitenin olumsuz ydnde etkilendigi, ancak
bilirubin seviyesi yiikksek olan ve olmayan
olgular arasinda mortalite agisindan fark
olmadig goriilmiistiir.
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