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OZET

Drotrecogin alfa (aktive edilmis) veya rekombinant insan
aktive protein C Xigris ticari adi ile biiyiik bir klinik
¢aliymanin (PROWESS) sonuglanna dayanarak 2001°de
agr sepsishi hastalann tedavisinde onaylanmughir, Drotresogin
alfa (aktive edilmig) faz I klinik ¢aligmasinda hemen
hemen incelenen tim alt gruplarda agir sepsisli hastalarda
mortalitede anlamli diigiise neden olmustur ve tedavi ile
Jligkili tek belirgin risk kanama ile kabul edilebilir giivenlik
profiline sahiptir. Klinik kullanim sirasinda thAPC ile aym
say1da hasarlt orgam olan hastalarda mortalite orani faz III
caligmasmdan daha fazla ‘olmustur. Ayn: zamanda tedavinin
kesilmesini gerektiren kanama ve diger istenmeyen yan
etkilerin siklih daha fazladir. thAPC’yi giivenle kullanmadan
once ilave ¢aligmalara gerek vardir. thAPC igin yan etkiler
ve maliyet oldukga iyl rapor edilmigtir ancak ayni sey
etkinlik i¢in sGylenemermigtir.

Anahtar sézciikler: aktive protein C, sepsis

SUMMARY

Drotrecogin alfa (activated) or recombinant human activated
protein C (thAPC) has been registered for use as adjuvant
treatment in severe sepsis since 2001 under the trade name
Xigris essentially based on the results from one large
clinical trial (the PROWESS-Worldwide Evaluation in
Severe Sepsis trial). Drotrecogin alfa (activated) produces
a robusi reduction in the mortality rate of patients with
severe sepsis that is evident across nearly every subgroup
examined in the phase Il clinical trial and has an acceptable
safety profile with bleeding during infusion as the only
significant risk associated with therapy. In patients with
similar numbers of injured organs, mortality rates may be
higher with rhAPC during clinical use compared with the
phase HI trial. There may also be an increased risk of
hemorrhage and other adverse events that necessilate early
discontinuation of treatment. 4 confirmatory clinical trial
is required before rhAPC can be used with confidence. The
side-effects and the cost of rRAPC are well documented but
its efficacy is not. ’
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Agir sepsis mortalite ve morbiditenin giderek artan oranda
6nemli bir nedeni olarak taninmaya baglamigtir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde afir sepsis yilda yaklagik 250 000
oliime neden olmalktadir ki bu sayt miyokard enfacktiisiinden
6lenlerin sayisma esittir (1). Yogun bakim alanindaki artan
gelismelere ragmen mortalite orant %20-50 arasinda
degismektedir (2). Protein C diizeyinin sepsisli hastalarda
digiik oldugu gosterilmigtir. Rekombinant insan aktive
edilmis protein C “drotrecogin alfa” (DAA) olarak da
adlandirilir; antiinflamatuar, antittrombotik, antifibrinolitik
dzelliklere sahiptir. Bu yeni ajanin 2001°de sepsiste
mortaliteyi azalttifimn gosterilmesinin ardindan Amerikan
Gida ve ilag Birimi (FDA) afir sepsisli hastalarda
kullanimini onaylamigtir.

Aktive protein C’nin ¢ok ses getiren faz III galigmasi
“Rekombinant insan aktive protein C’nin agir sepsiste
etkinlik ve giivenilirligi® [Recombinant human protein C
Worldwide Evaluation in Severe Sepsis (PROWESS)] ismi
ile prospektif, randomize, ¢ift kor, cok merkezli, ¢ok uluslu,
1690 agir sepsis hastasinda Haziran 1998 ve Temmuz 2000
arasinda yapilmistie (3).

Metod: Her merkezden kurumsal onay ve tiim katihmecilar
veya yetkili temsileilerinden yazili onay alinmigtir. Bu
galismada Bone ve ark. (4)'mn tanumladigi sepsis kriterlerinin
bir modifikasyonu kullamlarak agir sepsis kriterleri
tanimlanmig ve hasta se¢imi buna gore yapilmigtir. Buna
gore sepsis kaynakl en az bir organ disfonksiyon bozukluga
olan, diisiik kanama riski bulunan agir sepsis hastalar1
galigmaya déhil edilmisierdir. Organ disfonksiyon bozuklugu
son 24 saat igerisinde ortaya ¢ikmis olmali ve agir sepsisin
ilk 48 saatinde ilag baglanmug olmal: idi. Hiperkoagulasyon
durumu olan, siroz, agir trombositopeni, gebelik, sistemik
antikoagulasyon igin gereksinim, diyaliz gerektiren bsbrek
yetmezlikli hastalar ve 24 saatten daha fazla yagamas:
beklenmeyen hastalar ¢alisma dist birakilmust. 11 Ullcede
164 merkezde yiiritiilen bu ¢aligmada, ¢alisma grubu
hastalarma 24 pg/kg/saatlik DAA infiizyonu 96 saat
uygulanmis, ayni dénem igin kontrol grubuna plasebo
uygulanmigtir. Hastalara her merkezde 1:1 geklinde bir
randomizasyon uygulanmistir. Hastalar infizyonun
baglamasindan sonra 28 giin siire ile veya tliineeye dek
izlenmislerdir. Hastalardan belli giinlerde (baslangs, 1, 7,
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14, 28. giinler) kan mekleri alinmg, D-dimer, plazminojen
aktivatdr inhibitdr, serum IL-6 diizeylerine bakilmigtrr.
Primer etkinlik son noktas: infiizyonun baglamasindan
sonraki 28 giin i¢inde herhangi bir nedenle olugan Slim
olarak degerlendirildi. Caligmada 2280 hasta kaydedilecek
ve 760 ile 1520 hasta kaydedildikten sonra ¢aligma igi
analiz yapilacakt1.

Bulgular:1520 hastadan sonra elde edilen verilerin
analizinde mortalite yarar: saptaninca galismaya son verildi.
Randomizasyona tabii tutulan 1728 hastadan 1690 tanesi
¢alisma kapsaminda degerlendirildi. Plasebo grubu 840
hasta ve DAA grubu 850 hasta idi. Baglangictaki demografik
Szellikler ve hastalik ciddiyeti plasebo grubu ile DAA
grubunda benzerdi, Yas, cinsiyet, 6nceki mevcut hastaliklar,
(KOAH, KKY, DM gibi), son zamanlarda gegiritmis cerrahi,
APACHE 11 skoru, hastalik ciddiyeti ile ilgili diger
gostergeler (gok, mekanik ventilasyon varlifi),
disfonksiyonel organ sistem sayis1 ve ilk organ
disfonksiyonunun ortaya gikisindan infiizyonun baglamasmna
kadar gegen siire her iki grupta da benzerdi. Hastalarin
yaklagik %751 calignaya dahil edildikleri anda en az iki
disfonksiyonel organ veya sisteme sahipti. Akcigerler ve
abdomen her iki grupta da en sik tutulan bdlge idi.
Antibiyotik tedavisi ve enfeksiyon bolgesi agisindan da
gruplar arasinda fark yoktu. Serum D-dimer ve interlokin
diizeyleri baglangigta hem tedavi, hem de plasebo grubunda
yitksekti.

Tiim hastalar degerlendirldiginde DAA grubunda 28 giinliik
mortalite % 24,7 iken, plasebo grubunda % 30,8 olmus,
mortalite de DAA ile % 6 kesin, % 19 goreceli azalma
saptanmig ve bu oranlar gruplar arasinda farkh idi. Plazma
D-Dimer seviyelerinde inflizyonun baglamasindan sonraki
I ile 7. giinler arasinda DAA grubunda anlamli olarak
diigme saptanmigti. D-dimer konsantrasyonlan ilag inflizyonu
sonlandinldiktan sonra tekrar yiikselmigti. Serum 1L-6
diizeyleri DAA ile anlamli olarak diigmiis (7. gline dek),
bu bulgu DAA’nin afir sepsis hastalanndaki antiinflamatuar
etkisini onaylamistir. Rekombinant aktive protein C yan
etkiler agismdan incelendiginde, PROWESS’te gériiien tek
Snemli yan etki kanama olmusgtur. Drotrecogin alfa grubunda
28 giinlitk dénemde kanama atag goriilme riski % 24,9
iken bu oran plasebo ile % 17,7 olarak saptanmigtir.
Intrakraniyal hemoraji, hayat: tehdit eden kanama, iki ardisik
giin icerisinde 3 finiteden fazla kan transfiizyonu gibi Snemli
kanama insidans1 DAA ile % 3,3, plasebo ile % 2 olmugtur,
Kanlanmasi fazla olan organlarin yaralanmass, biiyiik damar
yaralanmasi, GIS’de iilserasyon varlig1, trombosit sayisinin
30 000nin altinda olmas:, INR 3’iin, aPTT’nin 120 sn’nin
tizerinde olmas1 kanama riskini arttumigtir. Trombotik olay
insidans: her iki grupta da benzer olarak bulunmugtur.

Tartisma ve Sonug: Bu galismanin sonueunda DAA
uygulamasinm hastalarda 28 giinliik mortaliteyi azalttig:
ve bu popiilasyonda her 16 hastada bir tanesinin DAA
uygulamast ile kurtanlabilecegi bildiriimistir. Bu hastalarda
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DAA’nin yaran ilacm biyolojik aktivesine, antitrombotik
ozelligine baglanmistir. Aktive DAA ile tedavinin etkisi
¢ahigmaya katilir iken yas, cinsiyet, disfonksiyonel organ
ve sistem sayis1, enfeksiyon tipi, enfeksiyon bdlgesi ve
protein C eksiklipinin bulunmasi veya bulunmamasina gére
simflandinlan hastalan da igerek gekilde incelenen hasta
alt gruplarinda da gorillmiigtiir. Agir sepsisli hastalarda
toplam 96 saat siireyle, intravendz yol ile 24 pg/kg/saat
dozunda DA A uygulamasi, mortalitede azalma ve bu klinik
caligma baglaminda kabul edilebilir bir gitvenlik profili ile
iligkili olmustur.

Cahsmanin Yorumlanmasi: Bu faz I ¢calismasim
klinik ¢calisma dizaym ve analitik planinda PROWESS’in
bagansma katkida bulunan birgok olumtu y6n bulunmaktadir.
Calisma randomize, kontrollii ve kér olarak yapilmugtir.
PROWESS klinik ¢aligmasi hastalarin dahil edilmesi igin
koordinatr merkez ile ayni konsepti kullanmigtir. Bu
¢alismaya alinan tiim hastalar 6n inceleme gerektirmese
dahi koordinatdr merkez (Vanderbilt Universitesi) tarafindan
sorgulanmigtir. Bu da ¢alismaya katilan hastalar arasindaki
uyumu saglamlagtimigtir. Ikincisi bu ¢aligmada bagan igin
drotrecogin alfamin doz ve siiresi oldukga iyi anlagilmis ve
optimize edilmigtir. Faz I ve faz Il ¢aligmalar: bu ilacin
farmakolojik etkilerinin stk1 Slgtimlerini saglamigtir (5).
Bu ¢aliymada APC’nin en iyi dozunu tahmin edebilme ve
6lcebilme bu ajanin diger birgok antisepsis ajanlarla
karsilagtirilabilmesi i¢in bir avantaj olmugtur. Caligmanin
diger bir baganisi ajandan fayda saglamasi miimkiin olmayan
hastalann diglanmasidir. Protokol 6lmek {izere olan, son
24 saat icerisinde 8lmesi muhtemel hastalart diglamugtir,
Bu hastalanin 8nceki sepsis ¢aligmalarinda galismaya dahil
edilmeleri sonuglari etkilemis olabilir. Bu tiir hastalan faz
IH ¢aligmalarnindan diglamak uygun gibi goriinmektedir.

Bu ¢alismanin yayinlanmasindan sonra bazi tartigmali
noktalarda ortaya giknugtir. Bunlar protokolde galisma
basladiktan sonra degigiklik yapilmig olmasi, galigma
siirerken ilacin firetiminde degisiklik olmasi, ¢aligmayi
erken kesme, APACHE II'nin kullamlmasi ve alt gruplann
analizi, ilacin geligkili etkileri, etki mekanizmasinin tam
olarak anlasilamamasi, hemoraji riski ve uzun ddnemli
sagkalim iizerine olmugtur.

PROWESS ¢alismasinda ilk galigma i¢i analizinden once
hasta segimi ve ilacin tiretiminde degisiklik yapilmgtir.
Calismanin biiyik bir kism: yapildiktan sonra (720 hasta)
liimciil durum, hayati organlarin son ddnem hastaliklari,
terminal dénem kanser ve postkardiyak arrest anoksik
ensefalopati gibi sepsis dist nedenlerden Sliimiin oldukga
yiiksek oldufu bulunmus ve aragtirmacilar bu tilr hastalart
dislamak icin hasta dislama kriterlerine ilavelerle galisma
protokoliinde degisiklik yapmmslardir ki bu istatistiki gitcii
zayiflatabilir. Amerikan Gida ve [lag Birimi bu degisikligi
onaylamis ancak nygulamaya gegirme ilk galigma ici
analizden sonra olabilmistir. Calismanin birinci yarismdaki
720 hastada 28 giinliik mortalite tizerine thAPC’nin yararh
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etkisi saptanmamustir (%30°a %28, p = .5665). Bununla
beraber galismanin ikinei yansinda (son bes ayinda), thAPC
anlamli faydali etki g8stermistir (%31°e %22, p = .0012)
(6, 7) 3ckil I"de bu etki gdsterilmistir (7). Bunun iizerine
galigmacilarin ¢aligmanin ikinci yarisinda hedeflerine
ulastiklart ve duyarliligy arttirdiklari sonucu ¢ikartilabilir.
Aynca daha sonraki analizler géstermistir ki sonradan kabul
edilnii diglama kriterlerine gére dislanan ancak degisiklik
oncesinde dahil edilen hastalarda da ilag mortaliteyi
azaltmistir. Degisiklik ile sepsise bagl mortaliteyi saptama
kapasitesini arttirabilmek i¢in kronik hastaliklari olan
hastalarda chglanmigtir. Buna bagh olarak galisma protokolii
degistirildikten sonraki grup ile énceki grup arasmda birkag
kronik hastalik puan: farkh iken toplam APACHE II skorlan
agtsindan fark yoktu (7). Bu grup gergekte kronik hastalik
puam olmayan hastalar ile kargilastinldigimda DAA tedavisi
mortalitede bityiik bir azalma géstermistir (19%’a 3%, p=
0.01) (8). Protokol degisikligi DAA tedavisinden
faydalanmas1 miimkiin olan hastalar: da ¢ikarmis ve ilacin
ctkisinin daha diigiik tahmin edilmesine de yol agmus olabilir.
Bu analiz aynt zdmanda meveut agir yandas hastaligm DAA
tedavisini kesme nedeni olmayaeagin: desteklemektedir.
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Sekil 1: PROWESS te 28 ginliik kiimiilatif mortalite. A:
Protokolde degisme cizgisi, B:1lk ¢aligma i¢i analiz, C:ikinci
caligma ici analiz (7)

Apustos 1999°da protokol degisikliginden iki ay sonra daha
galigma siirerken tretici firma ilacin {iretiminde degisiklik
yaprostir. Analizlerde iki {irlin arasinda bir fark saptanmadigi
FDA tarafindan bildirilse de, thAPC’nin karmasgik yapist
bu iki {iriin arasinda saptanamayan bir fark olabilecegini
diisitndiirmektedir {(6).

Ikinci galigma igi analizden sonra ilag yararh bulunarak
sonlandirilan PROWESS galismast istatistiksel agidan
sonuglar ile yeniden degerlendirildiginde ¢aliymanim erken
kesilmis olabilecefi kuskusu duyuldu. PROWESS
¢alismnasmda mortalite fark: igin gruplar arasinda p=0.0049
bulunmugtur ki bu p<0.05 ile karsilastinldigmda gok giiglii
bir anlamhlik degildir. Tedavi edici etkinin sansa bagh
olarak ortaya ¢ikmasi da olasiliklar dahilindedir. Coklu
caligma igi analizi yapildiginda daha giiclil istatistik
rakamlann elde edilmesi beklenebilir. Caligmada sepsise
bagli goklu organ yetmezligi veya septik soktan olan Sliimler
gruplar arasinda farkh degildi (7). Tipik olarak PROWESS

]
gibi klinik ¢aligmalarda baslangigta tiim etkiyi saptamak
lizere gii¢ hesaplamasina gidilir, ancak alt gruplarin
istatistiksel hesaplamalarmda bu gii¢ azalir. Ustelikte
PROWESS ¢aligmas1 hesaplanandan crken kesildiji igin
istatistiksel giicii sinurlanmgtir. Klinik galigmalarda alt grup
sonuglannin aralizleri sansin rol oynamasy, gok parametre
ve-artmiy uyugmazliklarn istatistiksel giiclin azalmast ile
birlesmesi sonucu yaniltici sonuglara neden olabilir.

PROWESS te ilag cn diisik APACHE I béliimiinde yararsiz
olarak gosterilmistir. Burada ¢aligmanin metodolojisine
bakmak gereklidir. Ne yazik ki APACHE II skorunu hasta
veya alt grup bazinda tedaviye karar verdirici bir parametre
olarak kullanmak igi daha da karmasik hale getirmistir. Bu
skor tedaviye karar verdirici olarak degil klinik galigmalara
katitan hasta popiilasyonlanim kargilagarmak igin yapalmstir.
Dahz da 6nemlisi skor hastanin ilk 24 saatinin en kotii
degerlerinden elde edilmelidir, ancak PROWESS’te
calismaya dahil edildikleri andaki degerler alinmistir. Bu
skor degeri saatten saate degigebilir. Degerlendiren kigiye
ve resiisitasyona gore farkliliklar gsterebilir. Resiisitasyon
6ncesi ve sonrast farkli degerler alinabilir. Aym degerin
ashinda ¢ok farkl: iki anlarm olabilir. Septik, dopamin
kullanan bir hastadaki 70 mmHg kan basinei degerinin
puant, normal dopamin kullanmayan 70 mmHg kan basinci
ile aym puandadir. Bir bagka $nemli konu APACHE skoru
yogun bakumin donanimi ve yapisindan etkilenebilir.
Skordaki degigkenlik %157ten 30°a dek olabilir, buda DAA

. tedavi esik noktasimi degistirebilir (3). PROWESS’te

APACHE Il i¢in gelisigiizel dort grup segilmistir. Subgruplar
icin gii¢ analizi yapiimamustir. Enalt "liik gruptaki hastalarin
bir kismi-da bu tedaviden fayda gérebilirler. En diisiik
risk/yarar oranina sahip hastalann segilmesi yarar
kolaylastirabilir gibi goriinmektedir. Ne yazik ki hemoraji
i¢in yiiksek risk tasiyan baz: hastalar da menenjit, purpura
fulminans hastalar gibi tedaviden gok fayda saflayabilirler.
Son zamanlarda yaymlanmis bir ¢aligmada DAA uygulama
kararinn risk yarar oranim hesaplayan uzman bir klinisyen
tarafindan verilmesi dnerilmigtir (10). Bu oldukga ilging
bir &neridir. Doktorlann risk tahmin edebilirligi simirl olup
hastahiga bagli olarak degisir. Klinik kararin agir sepsiste
6liim riskine karar vermede en iyi yol oldugu gériigiine ait
kanitlar yoktur.

Sepsisin patojenitesine bakildigmmda thAPC nin aktivasyon
mekanizmasinin antitrombotik etkilerinden kaynaklandigi
diisiiniiimektedir. Bununla beraber diger iki antitrombotik
ajan olan antitrombin I ve doku faktér yol inhibitéri (tissue
factor pathway inhibitor) sepsisin faz III ¢alismalarinda
basarisiz olmuglardir (11,12). APC’nin oldukga genis bir
biyolojik etki spekirumu vardir; sadece koagulasyon sistemini
degil, inflamasyonuda etkiler. thAPC’nin sepsisteki etki
mekanizmasimni anlama onu tedavi amagh kullammimizi
arttirabilir.

Tlacin en.énemli yan etkisi olan kanama bu ¢aligma digindaki
klinik kullanimlarda ve agik etiketli ¢aligmalarda daha
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yiiksek olarak bulunmugtur. Ozellikle intrakraniyal hemoraji
konusunda endiseler bildirilmistir {13,14). Intrakraniyal
kanama orani kontrolsiiz ¢aligmalarda %I,5 olarak
bildirilmigtir (8). PROWESS yazarlan kontrollil ¢aligmalar,
agik etiketli galigmalar ve hibe ¢aligmalarindaki 2786 hastay1
incelemislerdir (15). Intrakraniyal kanama orani
PROWESS’te %0,2 iken agik etiketli ¢aligmalarda %0,5
hibe ila¢ kullamm galigmalarinda %1,1 olmustur. Agik
etiketli ¢alismalarda gosterilen 13 intrakraniyal kanamamn
9 tanesi agir trombositopeni, menenjit veya her ikisi ile
iligkili bulunmusg. Kargilagtirma yapildiginda genel yogun
bakimda intrakraniyal kanama riski %0,4 olarak tahmin
edilebilir (16). Klinik pratikte alinan bu yiiksek oran gahgma
ortaminda gdzden kagmanm olmamas: veya hasta segimine
bagh olabilir. Bu gekilde potansiyel yan etkileri olan bir
ilagta temel endige ajanin etiket endikasyonu disinda
kullamimi veya kontrendikasyonlar yiizlinden yetersiz
kullanimudir, Nitekim ilacin klinik kullaniminda tiim organ
yetmezligi gruplarinda (iki, ii¢ veya daha fazla) mortalite
PROWESS c¢alismasindan daha fazla olmugtur. Hastalar
kargilagtirildiginda klinikteki hastalarin ligte birinden daha
fazlasinda PROWESS ¢aligmasina gore dislanmasi gereken
bir durum saptanmigtir. PROWESS ten sonira yapilan ilave
degerlendirmeler ve galigmalardan sonra ilag firmasi kullanim
etiketine “PROWESS’te tek organ yetmezligi ve son 30
giin igerisinde gegirilmis cerrahi olan hastalarda tedavi
grubunda mortalite (28 giinliik: 10/49, hastane
mortalitesi:14/49) plasebo grubundan (28 giinliik: 8/49,
hastane mortalitesi:8/47) sayisal olarak daha fazla
bulunmugtur” ibaresini eklemigtir.

Tlacin kullamiminda uzun dénemli sonuglara ihtiyag vardir.
Calismada etki bakamindan afir sepsis ve organ disfonksiyonu
bulunan olgularda ilacin kullamlmas: ile bir yillik sagkalim
oranlarinda ilk 28 giin diginda yarar gésterilememistir. flacin
bir yillik yaran sadece APACHE II 225 olan hasta grubunda
saptanmigtir (17). Daha sonra yayinlanan ADDRESS
galigmasindaki APACHE 11>25 olan 317 hastada aym yarar
gosterilememis aksine 28 giinlitk mortalite orani tedavi
grubunda daha yiiksek bulunmugtur (18).

ilacin onaylanmasinda FDA ilacin gesitli dzellikli alt
gruplardaki etkilerini saptamak i¢in faz IV ¢aligmalarim
zorunlu kdmgtir. Bu nedenle ilacin agir sepsisli ve diisiik
Sliim riski bulunan hastalardaki kullammi 11 000 hastalik

ADDRESS ¢aligmasinda planlanmistir. Caligma 2640

hastada sonlandiriimusy, ilacin tek organ yetmezligi ve
APACHE 11 <25 gibi diisiik risk skorlu hastalarda
kullaralmamas: gerektigii sonucuna varlmugtic. Buna ilaveten
APACHE 1I >25 olan hastalarda PROWESS’teki kadar
etkin bulunmamgtir.

Sonug olarak ADDRESS ¢aligmasi (18) ilacin yararini
gosterememis, pediyatrik kullanim igin yapilan ¢aligma
ilacin etkisini saptayamadifi ve kanama riskini arttirdigs
igin yanda kesilmis (19) ve PROWESS ¢aligmasmdaki agik
noktalarda ilacin tekrar randomize kontrollii galismalarla
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yararinin sorgulanmasini gerektirmigtir. PROWESS
¢aligmas ile birlikte daha sonra yapilan ¢aligmalardaki tiim
APC alan hastalar (2399 hasta) degerlendirildiinde ilacin
yarar1 sadece PROWESS’te APACHE II son iki iist
boliimiinde olmugtur. Bu iki grup sadece 414 hastadir. En
azindan bu tiir hastalar ile bir randomize kontrollii klinik
¢aligma yapilmalidir. Bu 6zellikle PROWESS ve ADDRESS
¢aligmalarinda bu gruba 6zgii birbirini tutmayan sonuglar
ve yiiksek kanama riski nedeniyle yapiimalidir. Bunlar
tamamlanincaya dek ilag gok kisitli olarak kullamlmali ve
agagidakilere dikkat edilmelidir:

1. 48 saati agmayan agir scpsis,

2. Yiiksek sliim riski (APACHE II >25 veya ¢oklu organ
yetmezligi olmast),

3. Sepsisli hasta bakiminda deneyimli bir yogun bakim
hekimince en 1yi bakimin uygulanmast,

4. Statik veya bozulan klinik durum,

5. PROWESS caligmasindaki diglama kriterlerinin olmamasi.
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