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Sepsisli hastalarda indosiyanin yesilinin plazmadan temizlenme hizi ve
Pitt bakteriyemi testinin prognostik degerinin aragtiriimasi

Evaluation of the prognostic value of plasma clearance rate of indocyanine green and
Pitt bacteremia score in patients with sepsis
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Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, *Biyoistatistik Anabilim Dali

Amag: Sepsis yogun bakimlarda sik gériiimektedir ve
énemli bir 6lim nedenidir. Sepsisli hastalarda prog-
nozun &ngodrilmesi dnem tagimaktadir. Bu ¢alismada
sepsisli hastalarda indosiyanin yesilinin plazmadan te-
mizlenme hizinin (ICG-PDR) ve Pitt bakteriyemi testinin
prognoz ile iligkisi aragtirildi.

Gerec¢ ve yontem: Calismada, yogun bakima yatigin
ilk 24 saatinde ICG-PDR'nin LIMON aygit: kullanilarak
ipvaziv olmayan sekilde 6lglldigu ve Pitt bakteriyemi
skorunun hesaplandigi 100 hasta geriye donuk ola-
rak incelendi. Hastalarin timiine yogun bakima alin-
madan &énce sepsis tanisi konmustu. Yogun bakim
tedavisi sirasinda 6len (48 hasta; ort. yas 62.4+16.5)
ve sagkalan (52 hasta; ort. yas 60.8+18.2) hastalarda
ICG-PDR degerleri ve Pitt bakteriyemi skorlari kargi-
lastirild.

Bulgular: Olen hastalarda ICG-PDR degerleri sagka-
lan hastalara gbre anlamli derecede dustk bulunurken
(sirasiyla %13.9+6.4/dk ve %21.1+5.4/dk; p<0.001), Pitt
bakteriyemi testi skorlar anlamli derecede yiksekti (si-
rastyla 10.2+1.7 ve 4.9+2.0; p=0.000). ROC analizinde
egri altinda kalan alan ICG-PDR icin 0.819, Pitt bakteri-
yemi testi icin 0.955 olarak hesaplandi. Optimal kesim
noktalari ICG-PDR igin %14.8/dk, Pitt bakteriyemi testi
icin 7 olarak bulundu. ICG-PDR ve Pitt bakteriyemi tes-
tinin mortaliteyi 6ngdrmede duyarligi sirasiyla %75 ve
%97.9, 6zgulligi %92.3 ve %92.3 bulundu.

Sonug: Bulgulanimiz, ICG-PDR'’nin ve Pitt bakteriyemi
testinin sepsiste sagkalimin belirlenmesinde etkin belir-
tecler oldugunu ve hastalik siddetinin degerlendirilme-
sinde her iki testin de kullanilabilecegini gdstermektedir.
Anahtar sozciikler: Bakieremi/tani; kritik hastalik/mortalite; saglk
durumu gdstergeleri; indosiyanin yesilitanisal kullanim; yogun bakim
{initesi/mortalite; metabolik temizlenme hizi; prognoz; duyarhk ve
Ozglllik; sepsis/mortalite.

Objective: Sepsis is frequently seen in intensive care
unit patients, representing an important cause of mortal-
ity. Prediction of prognosis in patients with sepsis is of
particular importance. We investigated the relationship
of plasma clearance rate of indocyanine green (ICG-
PDR) and Pitt bacteremia score with prognosis in sepsis.

Materials and methods: We retrospectively evaluated
100 patients whose ICG-PDR values were measured
noninvasively with the LIMON system and Pitt bactere-
mia scores were determined within the first 24 hours of
admission to intensive care unit. All the patients were
diagnosed with sepsis before receiving intensive care.
ICG-PDR values and Pitt bacteremia scores were com-
pared between patients who died (n=48; mean age
62.4+16.5 years) or survived (n=52; mean age 60.8+18.2
years) during intensive care stay.

Results: Compared to survivors, the mean ICG-PDR was
significantly lower (21.1+5.4%/min vs. 13.9+6.4%/min;
p<0.001) and the mean Pitt bacteremia score was sig-
nificantly higher (4.9+2.0 vs. 10.2+1.7; p=0.000} in patents
who died during intensive care treatment. In ROC analy-
sis, the area under the curve was 0.819 for ICG-PDR, and
0.955 for Pitt bacteremia score. The optimal cut-off points
for ICG-PDR and Pitt bacteremia score were 14.8%/min
and 7, respectively. ICG-PDR and Pitt bacteremia score
predicted mortality with a sensitivity of 75% and 97.9%,
and specificity of 92.3% and 92.3%, respectively.

Conclusion: Our findings show that both ICG-PDR and
Pitt bacteremia score are effective markers in predicting
survival of patients with sepsis and can be used in the
evaluation of disease severity.

Key words: Bacteremia/diagnosis; critical iliness/mortality; health
status indicators; indocyanine green/diagnostic use; intensive care
units/mortality; metabolic clearance rate; prognosis; sensitivity and
specificity; sepsis/mortality.
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Hastanelerde sik goriilen sepsis sikliginda son
yillarda azalma olmasina ragmen, mortalite oranlari
%25-80 arasinda degismektedir.!"

Sepsiste siklikla karaciger fonksiyon bozuklugu
goriiliir. Karaciger fonksiyon bozuklugunun temelin-
de hiicre diizeyindeki fonksiyon bozuklugu, perme-
abilite artis1 ve hiicrelerarasi baglantinin bozulmasi
yer almaktadir.”! Mikrodolagimin bozulmasi, sep-
- siste tetiklenen ¢oklu organ yetersizligi gelisiminde
esas rolll oynamaktadir. Bundan dolayi, bolgesel or-
ganlarda kan akiminin ve fonksiyonlarin izlenmesi
yogun bakim hastalarinda tedavi planlanmasinda
kritik bir nokta olusturmakta ve siklikla 6nerilmek-
tedir.34

Kimyasal bir madde olan indosiyanin yesili ka-
racigerden safra yoluyla atilmaktadir. Indosiyanin
yesilinin plazmadan temizlenme hizinin (ICG-PDR)
Olctilmesi gibi dinamik karaciger testleri karaciger
fonksiyonlar1 hakkinda olduk¢a iyi sonuglar ver-
mekte ve siklikla kullanilmaktadir® Indosiyanin
yesilinin plazmadan temizlenme hizinin dansitomet-
rik olarak 6l¢lilmesi 1967 yilinda bildirilmigse de, in-
vaziv olmayan sekilde &l¢iilmesi son yillarda ortaya
cikmistir. ! Invaziv ve invaziv olmayan Slgiimlerin
prognoz belirlenmesindeki dnemi degisik ¢alisma-
larda degerlendirilmistir.1%

Kritik hastalarda prognozun belirlenmesi hastanin
tedavisinin planlanmasinda ve destekleyici tedavi ve-
rilmesi agisindan énem tasimaktadir. Son 20 yilda yo-
gun bakimda kullanilan risk tahmin modelleri hizl bir
gelisim gostermigtir. Skorlama sistemleri sagkalim ve
6liim oranlan ile ilgili tahminler yapmay1 saglayarak
klinik yaklagimlar etkilemekte ve klinik belirsizligi
onemli derecede ortadan kaldirmaktadir. Yogun ba-
kimlarda kullanilan farkli skorlama sistemlerinin her
birinin zayif ve giiclii oldugu yanlar vardir.'"' Ote
yandan, yogun bakimlarda yaygin olarak kullanilan
skorlama sistemlerinin klinik kullanimlari, laboratu-
var degerlerine bagli olmalar1 ve karmagik hesaplama
iglemlerinden dolay1 zordur.

Pitt bakteriyemi testi hastalik yaygimliginin anla-
silmasinda kullanilan bir testtir;'** bu testte biling
durumu, ates, kan basinci, mekanik ventilatdr kulla-
nilmasi ve kardiyak durum degerlendirilmektedir.!'*]
Pitt bakteriyemi testinin bakteriyemik hastalarda kul-
lanimu ile ilgili yayinlar vardir.!'*1*) Bu testte laboratu-
var degerlerine ihtiya¢ duyulmamaktadir ve kullanil-
mast diger skorlama sistemlerine gére daha kolaydir.

Geriye doniik bu caligmada, septik hastalarda
ICG-PDR ve Pitt bakteriyemi testinin prognoz ile
iliskisi arastirilda.

Gereg ve yontem

Calisma icin Trakya Universitesi yerel etik kurul
onay1 alindi. Bir yillik siire iginde (1 Ocak 2008-30
Aralik 2008) Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi’nde
24 saatten fazla kalan ve Amerikan G6gis Hekimle-
ri Birligi/Yogun Bakim Derneginin'® tanimladigi
sepsis Olglitlerine gére (sistemik enflamatuvar yanit
sendromu Sl¢iitlerinden en az ikisi ve pozitif kan kiil-
tiir sonuglar1 olan) yogun bakima yatig1 6ncesi sepsis
tanis1 almig olan hastalar geriye doniik olarak taran-
di. Bu klinik faktorler yaninda, yogun bakima yati-
stnin ilk 24 saatinde ICG-PDR ve Pitt bakteriyemi
skorlar1 §l¢iilmiis olan 100 hasta (50 erkek, 50 kadin)
caligmaya alindi. Yogun bakim tedavisi sirasinda
Olen (48 hasta; ort. yag 62.4+16.5; dagilim 25-93) ve
sagkalan (52 hasta; ort. yag 60.8+18.2; dagilim 10-
85) hastalarda ICG-PDR degerleri ve Pitt bakteriye-
mi skorlar1 kargilastirildi.

Mevcut veya olasi hamileligi olan hastalar, kalp
yetersizligi (sinif III-IV), renal yetersizlik (RIFLE
sinflamasina gore)!'” ve beyin 6liimii kesin tanisi
veya stiphesi olan hastalar ¢caligmaya alinmadi.

Hastalarin yas, cinsiyet, ICG-PDR, Pitt bakteri-
yemi skorlar1 ve yogun bakimda kalis siireleri kay-
dedildi.

Sepsis tedavisinde, genel destekleyici tedavi ya-
ninda erken hedefe yonelik sivi tedavisi uygulandi.
Siv1 tedavisinde Ringer laktat soliisyonu yaninda taze
donmus plazma ve hematokrit degerini >%30 tutacak
sekilde eritrosit stispansiyonu kullanildi. Tedavide
kiiltiir sonuglarina gore antibiyotik tedavisi yaninda
enfeksiyon kaynaginin temizlenmesine ¢aligildi.

Caligmaya alinan tiim hastalarda arter ve ven
kateterleri takiliydi, tiim hastalarin sistolik kan ba-
sin¢lar1 >100 mmHg olacak sekilde ayarlanmigti ve
ihtiya¢ halinde dopamin (20 pg/kg/dk) infiizyonu
uygulanmisti. Dopamin infiizyon dozuna ragmen
hipotansiyon gelisen hastalarda adrenalin infiiz-
yonu uygulanmigti. Tim hastalarda havayolu gii-
ven altina alindiktan sonra aralikli pozitif basingl
ventilasyon uygulanmis ve hastalarin oksijen kon-
santrasyonlari, ekspiryum sonu pozitif basinglar
ve mekanik ventilatdr hacimleri PaO, >70 torr ve
PaCO, <45 torr olacak sekilde giinde en az iki kez
ayarlanmist.

ICG-PDR ol¢iimii invaziv olmayan sekilde
LiMON (Pulsion Medical Systems, Miinih, Alman-
ya) aygiti kullanilarak ve Sakka ve ark.nin® tarif
ettigi sekilde yapildi. Tim hastalarda 0.3 mgr/kg in-
dosiyanin yesili antekiibital ven kullanmilarak verildi
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri
Sagkalan (n=52) Olen (n=48)
Sayl Ylzde Ort.+8S  Medyan Say1 Yizde Ort.+SS  Medyan p*

Cinsiyet 0.689

Kadin 25 481 25 52.1

Erkek 27 51.9 23 47.9
Yas 60.8+18.2 64..0 62.4+16.5 63.5 0.939
Hastalik tipi (n) ’

Kafa travmasi 26 50.0 30 62.5

Kronik obstriktif .

pulmoner hastalik 9 17.3 7 14.6
Gegcirilmis kardiyopulmoner
resUsitasyon 2 3.9 1 21

Pnémoni 6 1.5 3 6.3

Urosepsis 3 5.8 2 4.2

Yaygin gégls travmast 7 13.5 5 104

Karin cerrahisi 7 13.5 9 18.8
ICG-PDR (%/dk) 21154 19.8 13.9+6.4 13.0 <0.001
Pitt bakteriyemi skoru 4.9+2.0 4.0 10.2£1.7 10.0 <0.001
Yogun bakim stresi (giin) 11.2+5.2 11.0 16.8+7.1 15.5 <0.001

ICG-PDR: indosiyanin’ye§ilinin plazmadan temizlenme hizi; *Mann-Whitney U-testi.

ve parmak probu kullanilarak JCG-PDR 6l¢limii ya-
pildi. Ek olarak, hastalik yaygmliginin anlasilmas
amactyla Pitt bakteriyemi testi uygulandi.

Istatistiksel degerlendirme

Niceliksel 'sonuglar ortalamaz+standart sapma, da-
g1lim ve ortanca olarak, niteliksel sonuglar say1 olarak
ifade edildi. Degiskenlerin normal dagilima uygun-
lugu tek 6rneklem Kolmogorov-Smirnov testi ile in-
celendi. ICG-PDR diizeyleri box-plot grafigi seklinde
ifade edildi. Sagkalan ve dlenlerin niceliksel degerle-
rinin karsilagtirilmasinda, s6z konusu degerler normal
dagilima uymadiklarn i¢in Mann-Whitney U-testi
kullanildi. Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda
ki-kare testi kullanildi. ICG-PDR ve Pitt i¢in optimal
kesim noktalarinin belirlenmesinde ROC analizi kul-
lanildi, daha sonra egri altinda kalan alanlar hesaplan-
d1 ve Z istatistii kullanilarak karsilastirilds. istatistik
yonden giivenlik siir1 %95 olarak alindi, p<0.05 de-
geri anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.

Bulgular

Olen ve sagkalan hastalarin cinsiyet, yas, hasta-
lik tanilari, ICG-PDR, Pitt bakteriyemi skorlar1 ve
yogun bakimda kalig siireleri Tablo 1’de gésterildi.

Degerlendirilen hastalar i¢inde yaygin kafa travmasi
en sik goriilen tan1 idi, bu tanty1 kronik obstriktik
akciger hastaligi ve karin cerrahisi takip etmekteydi.
Olen hastalarin biiyiik kismi1 (%48) goklu organ ye-
tersizliginden kaybedilmisti.

Sagkalan ve dlen hastalar arasinda yas ve cinsiyet
yoniinden anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Sagkalan
ve 6len hastalarin yogun bakimda kalis stireleri ara-
sinda anlaml farklilik saptandi (sagkalan hastalarda
ort. 11.2+5.2 giin, dagilim 4-37 giin; 6len hastalarda
ort. 16.8+7.1 giin, dagilim 7-17 giin; p<0.001).

ICG-PDR degerleri 6len hastalarda sagkalan has-
talara gbre anlamli derecede diisiik bulundu (6len
hastalarda ort. %13.9+6.4/dk, dagilim %4.6-29.2/
dk; sagkalan hastalarda ort. %21.1+5.4/dk, dagilim
%11.1-33.1/dk; p<0.001).

Pitt bakteriyemi testi skorlar: 6len hastalarda sag-
kalan hastalara gére anlamli derecede yiiksek bulun-
du (6len hastalarda ort. 10.2+1.7, dagilim 4-14; sag-
kalan hastalarda ort. 4.9+£2.0, dagilim 1-11; p=0.000).

ROC analizinde egri altinda kalan alan (EAA)
ICG-PDR icin 0.819, Pitt bakteriyemi testi i¢in 0.955
olarak hesapland1 (Sekil 1).

Tablo 2. ICG-PDR diizeyi ve Pitt bakteriyemi testinin ROC analizinde mortaliteyi 6ngérmede
kesim noktalari, kestirim degerleri ve egri altinda kalan alan (EAA) degerleri

Kesim noktasi

Duyarlik (%)

Ozglillik (%)  EAA (%95 giiven aralign)

Pitt bakteriyemi testi skoru 7
ICG-PDR (%/dk) 14.8

97.9
75.0

92.3
92.3

0.955 (0.893-0.986)
0.819 (0.730-0.889)

ICG-PDR: indosiyanin yesilinin plazmadan temizlenme hizi.
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Sekil 1. Mortaliteyi 6ngérmede ICG-PDR ve Pitt bakteri-
yemi testi icin ROC analizi sonuglar.

Optimal kesim noktalar1 ise ICG-PDR igin
%14.8/dk, Pitt bakteriyemi testi skoru igin 7 ola-
rak bulundu. ICG-PDR ve Pitt bakteriyemi testinin
mortaliteyi 6ngdrmesi agisindan bu noktalarin du-
yarlig1 sirasiyla %75.0 ve %97.9, ozgiilligi %92.3
ve %92.3 bulundu (Tablo 2).

Tartisma

Bu ¢alismada, yogun bakim hastalarinda LIMON
aygit1 kullanilarak invaziv olmayan yolla 6l¢iilen
ICG-PDR ile Pitt bakteriyemi testinin prognoz tize-
rine etkilerini aragtirmay1 amacladik. Sonuglarimiz
ICG-PDR degerlerinin Pitt bakteriyemi testi kadar
etkili oldugunu gostermektedir. ICG-PDR testinin
duyarlik ve 6zgiilliiglintin Pitt bakteriyemi testi ile
kargilagtirilabilir diizeyde oldugunu gézledik.

ICG-PDR &lctimii yillar 6nce gelistirilmis olsa
da, basit ve invaziv olmayan sekilde Sl¢iimiinii sag-
layan transkiitantz aygit olan LiIMON cihaz1 yogun
bakimlarda son yillarda kullanilmaya baslanmistir.
Bu aymi1 zamanda yatak basinda kullanilabilen bir
cihazdir."®

Literattirde ICG-PDR degerlerinin prognostik fak-
tor olarak kullanilmasi tizerine ¢aligmalar bulunmak-
tadir."1% Kholoussy ve ark.l”? 39 yogun bakim hastast
tizerinde yapmis olduklar: ¢aligmada, sagkalan hasta-
larda 6len hastalara gore daha yiiksek ICG-PDR de-
gerleri saptamiglardir. Anilan ¢aligmada invaziv yon-
tem kullanilarak 6lgiilen ICG-PDR degeri sagkalan

hastalarda ortalama %11.1+7.1/dk, 6len hastalarda ise
%4.8+4.3/dk bulunmustur. Pollack ve ark.® da sagka-
lan hastalarda ortalama ICG-PDR degerini %15.0+6.9/
dk, 6len hastalarda %6.6+5.0/dk bulmuslar ve sagka-
lan ve 6len yogun bakim hastalarinin ayriminda ICG-
PDR degerlerinin kullanilmasini &nermislerdir. Sak-
ka ve ark.®! 336 hastada femoral kateter kullanarak
ICG-PDR degerlerini 6lgmiisler ve diisiik ICG-PDR
degerlerinde mortalitenin arttigini  bildirmiglerdir.
Anilan ¢aligmada ortalama ICG-PDR degeri sagkalan
hastalarda %16.7+7.6/dk bulunurken, 6len hastalarda
%8.0£6.7/dk bulunmustur. Inal ve ark.nin ¢aligma-
sinda benzer sonuglar elde edilmistir: Invaziv olma-
yan gekilde yatak basinda olgiilen ICG-PDR degerleri
sagkalan hastalarda %21.2+10.1/dk, 6len hastalarda
%12.1£7.6/dk bulunmustur. Calismamizda da, septik
hastalarda ICG-PDR degerlerinin 6len hastalarda sag-
kalan hastalara gore daha dusiik oldugunu ve diigiik
ICG-PDR degerlerinin yiiksek mortalite ile iligkili ol-
dugunu saptadik.

Kritik hastalarda prognozun belirlenmesi, hasta-
nin tedavisinin planlanmasinda ve destekleyici te-
davi verilmesi agisindan dnemlidir. Pitt bakteriyemi
skorlamasinda biling durumu, ates olup olmamasi,
hipotansiyon, mekanik ventilasyon ve kardiyak du-
ruma ait veriler kullanilmaktadir. Pitt bakteriyemi
skorlama sisteminin kullanilmasi ile ilgili gesitli ¢a-
lismalar yapilmigtir.['*-!3)

Hill ve ark.nin™ ileriye doéniik g¢alismasinda
Staphylococcus aureus bakteriyemi tanili hastalar-
da hastalik yayginliginin anlagilmasinda Pitt bakte-
riyemi skoru kullanilmis ve bu skorun mortalite ile
iyi iligki gosterdigi bildirilmistir. Dort ve daha {isti
skorlarin mortaliteyi artirdigini ileri siiren arastiri-
cilar Pitt bakteriyemi skorunu diger skorlama sis-
temleri ile kargilagtirmamiglardir. Pedersen ve ark.!'¥
bakteriyemik menenjitli hastalarin demografik 6zel-
liklerini ve klinik prognozlarini aragtirmislardir. Bu
calismada Pitt bakteriyemi skoru hastalik yogunlu-
gunun arastirilmasinda kullanilmig ve 3’ten yiiksek
skorlarda mortalitenin ylikseldigi bulunmugtur. Rhee
ve ark.®! ise yogun bakimda tedavi goren 134 sepsis
olgusunda mortalitenin belirlenmesi amaciyla Pitt
bakteriyemi skoru, Charlson komorbidite indeksi ve
APACHE 11 skorlama sistemlerini karsilagtirmislar-
dir. Bu ¢calisgmada yogun bakima bagli sepsis tanimi,
yogun bakima yatisin ilk 72 saatinde sepsis tanimi
yapilan hastalar icin kullanilmistir. Pitt bakteriyemi
skorunun APACHE II skor sistemi ile uyumlu oldu-
gu ve bu iki skorlama sisteminin mortaliteyi dngor-
mede etkili oldugu bulunmusgtur. Arastiricilar Pitt
bakteriyemi skoru icin EAA degerini 0.799, optimal
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kesim noktasini <4 olarak hesaplamislar, Pitt Bak-
teriyemi skoru ve APACHE II skorlama sistemi ara-
sinda anlamli farklilik bulmamuglardir. Pitt bakteri-
yemi skorunun mortaliteyi 6ngérmesinde duyarlik
%68.9, ozgiilliik %82.1 bulunmustur. Ayn1 ¢aligma-
da, APACHE II skorlama sistemi, Pitt bakteriyemi
skoru ve Charlson komorbidite indeksinin ayr1 ayr1
olarak mortalite ile iligkili oldugu gortlmiistiir. Ya-
zarlar, Pitt bakteriyemi skorunun yiiksek duyarlik ve
Ozgiilliik gostermis olmasindan dolayi, yogun bakim
hastalarinda mortalitenin 6ngériilmesinde APACHE
IT ve Charlson komorbidite indeksine gore daha etkin
oldugunu bildirmiglerdir. Caligmamizda da sepsis ta-
nist konmus yogun bakim hastalarinda Pitt bakteri-
yemi skorunun mortalitenin ongériilmesinde etkili
oldugunu saptadik. Sagkalan hastalarda skorlar dii-
stk (ort. 4.942.0) bulunurken, 6len hastalarda yiik-
sek (ort. 10.2+1.7) bulunmustur. Caligmamizda Pitt
bakteriyemi skorunun ICG-PDR degerleri kadar et-
kili oldugunu saptadik. Yaptigimiz ROC analizinde
Pitt bakteriyemi skoru icin EAA degeri 0.955, kesim
degeri >7; ICG-PDR i¢in EAA degeri 0.819, kesim
dégeri %14.8/dk bulundu. ICG-PDR ve Pitt bakteri-
yemi testinin mortaliteyi ongérmesi a¢isindan du-
yarlhig1 sirasiyla %75 ve %97.9, 6zgiilliig %92.3 ve
%92.3 bulundu.

Sonug olarak, yogun bakimlarda Pitt bakteriyemi
testi ve ICG-PDR’nin sepsiste sagkalimin 6ngoriil-
mesinde etkin belirte¢ler oldugunu ve hastalik sidde-
tinin degerlendirilmesinde her iki testin de kullanila-
bilecegini diislintiyoruz.
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