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Amag: Septik sok reslisitasyonunda intravenéz sivinin uygulanmasi i¢in hala en uygun yaklasim
bilinmemektedir. Septik soku olan hastalarda pozitif sivi dengesi ile kétiilesen sonuglarin iliskili
oldugu bildirilmistir. Calismamizda, bu iliskinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Yontem: Calisma 1 Ocak 2017 ile 31 Aralik 2017 tarihleri arasinda Anestezi ve Reanimasyon
Yogun Bakim Unitesinde yapildi. Veriler retrospektif olarak hastalarin dosyalarindan elde edildi.
Sepsis nedeniyle yatan tiim hastalarin 0-24 saat, 0-72 saat ve 0-7 giin arasi sivi dengesi ile mor-
talite iliskisi degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 164 sepsis hastasi dahil edildi. Yirmi dérdiincii saat sivi dengesi icin ROC
egrisi altindaki alan 0.794°ti. (%95 GA: 0.724-0.853 p=0.0001). Mortalite icin 24. saatteki sivi
dengesi esik dederi >1700 mL (duyarlilik: %73.61, %95 GA: 61.9-83.3, 6zgiilliik: %76.09, %95 GA:
66.1-84.4) olarak bulundu. Yetmis ikinci saat sivi dengesi icin ROC edrisi altindaki alan 0.823°tii.
(%95 GA: 0.753-0.880 p=0.0001). Mortalite icin 72. saatteki sivi dengesi esik degeri >1600 mL
(duyarlilik: %86.15, %95 GA: 75.3-93.5, 6zgiilliik: %67.82, %95 GA: 56.9-77.4) olarak bulundu.
Yedinci giin sivi dengesi igin ROC edrisi altindaki alan 0.857°ti. (%95 GA: 0.780-0.916 p=0.0001).
Mortalite i¢in 7. giindeki sivi dengesi esik degeri >1910 mL (duyarhlik: %100, %95 GA: 92.7-100,
6zglilliik: %66.15, %95 GA: 53.4-77.4) olarak bulundu.

Sonug: Glinliik pozitif sivi dengesi ile mortalitenin iliskili oldugunu ve pozitif sivi dengesinin sepsis
hastalarinda mortalite géstergesi olarak takip edilmesi gerektigini diistiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Sivi dengesi, yogun bakim (initesi, sepsis, septik sok, mortalite
ABSTRACT

Objective: The most suitable approach for resuscitation of septic shock, is still not known yet.
There are some reports mentioning some correlation between the worsening results and positive
fluid balance of patients having septic shock. This study aimed to identify this relationship.
Methods: This retrospective study was conducted in Intensive Care Unit of Anesthesia and
Reanimation between January 1°t 2017 and December 31 2017. The data of the patients were
obtained from the medical records. The relationship between fluid balance and mortality was
evaluated in all hospitalized patients with sepsis at intervals of 0-24 hours, 0-72 hours and 0-7
days.

Results: We included 164 patients with sepsis in the study.. The area under the Receiver Operating
Characteristic (ROC) curve was 0.794 at 24" hour (95% confidence interval (Cl): 0.724-0.853
p=0.0001). The threshold value of fluid balance for mortality at 24" hour was found out to be
>1700 mL (sensitivity: 73.61%, 95% Cl: 61.9-83.3, specificity: 76.09%, 95% Cl: 66.1-84.4). The area
under the ROC curve was 0.823 at 72" hour (95% Cl: 0.753-0.880 p=0.0001). The threshold value
of fluid balance for mortality at 72" hour was found out to be >1600 mL (sensitivity: 86.15%, 95%
Cl: 75.3-93.5, specificity: 67.82%, 95% Cl: 56.9-77.4). The area under the ROC curve was 0.823 on
the 7" day (95% Cl: 0.780-0.916 p=0.0001). The threshold value of fluid balance for mortality on
the 7" day was found out to be >1910 mL (sensitivity: 100%, 95% Cl: 92.7-100, specificity: 66.15%,
95%Cl: 53.4-77.4).

Conclusions: Daily positive fluid balance is strictly correlated with mortality thus, we think that it
should be monitored as a predictor for mortality.
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GiRiS

Sepsis ve septik sok, yogun bakim kabull gerektiren,
mortalite ve morbiditesi yuksek olan sendromlardir
@2 Acil servis (AS) ve yogun bakim Unitesindeki
(YBU) klinisyenler, septik soktaki hastalara resusitas-
yon sirasinda rutin olarak fazla miktarda intravenoz
sivi (iVS) vermektedirler. Ancak asiri sivi uygulama-
sindan kaynaklanabilecek potansiyel hasarlar ve
pozitif sivi dengesi yliksek mortalite ile sonuglanabil-
mektedir @), intravendz sivi tedavisi septik sok yéne-
timinin énemli bir bilesenidir. Kilavuzlarda belirtildigi
gibi septik sok tedavisi icin, IVS ve erken genis spekt-
rumlu antibiyotikler uygulanmalidir . Ayrica, ciddi
sepsis ve septik sokta, tedavinin ana unsurlari VS ve
uygun antibiyotiklere ek olarak kaynak kontrolQ,
vazopressorler ve ventilator destegi gerekebilmekte-
dir. Sepsis resiisitasyonunun ilk asamalarinda VS
verilmesi anahtar rol oynamaktadir. Ancak, fazla sivi
uygulanmasinin, solunum fonksiyonlarinin koétules-
mesine, karin ici basincin artmasina, koaglilopatiye
ve artan beyin 6demi olasiligina neden olabilecegi
kabul edilmektedir ®. Sivi tedavisinin yonetimi igin
hemodinamik durumun sik degerlendirilmesi oneril-
mektedir. Ancak septik soklu hastalara verilecek
glnltk uygun sivi miktari hala net degildir.

Erken septik sokun tedavisi icin belirli bir IVS strateji-
sini destekleyecek yetersiz kanitlar mevcuttur. Buna
yonelik 2 alternatif yaklasim ortaya ¢ikmustir. Birincisi
daha fazla miktarda ilk VS uygulamasina dayanan
liberal bir sivi [genellikle 50-75 mL kg* (80 kg yetis-
kinlerde 4-6 litre)] yaklasimidir. ikincisi ise az miktar-
da hacimli baslangic IVS [genellikle <30 mL kg* (<2-3
litre)] ve daha 6ncesinde vazopressor kullanimindan
olusan kisitlayici bir sivi yaklagimidir @),

Septik sok, sivi tilketen bir durum degil, temel olarak
vazodilatér bir durum olarak tanimlanir . Son aras-
tirmalar, hastanin iyilesmesi sirasinda negatif sivi
dengesi olan septik soklu hastalarda sonuglarin daha
iyi oldugunu gostermistir . Yine daha pozitif sivi
dengesi ile 6liim arasinda direkt iliski oldugu bildiril-
mistir &7, Tedavi protokollerindeki ilerlemelere rag-
men, siddetli sepsis ve septik sok, YBU’lerde dnemli
morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir ©. Ayrica
septik sok yonetiminde sivi resusitasyonu optimizas-
yon calismalari halen devam etmektedir.
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Bu nedenle ¢alismamizda, agir sepsis ve septik soku
olan hasta grubunda sivi dengesinin mortalite Uze-
rinde belirleyici bir etkisinin olup olmadiginin deger-
lendirilmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calisma Tasarimi ve Hasta Segimi

Calismamiz 1 Ocak 2017 ile 31 Aralik 2017 tarihleri
arasinda, Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Anestezi ve Reanimasyon YBU’de yapildi.
Sepsis tanisi ile YBU’ye yatan 18 yas zeri hastalar
retrospektif olarak degerlendirildi. Sepsis disi neden-
lerle yatan hastalar calisma disinda birakildi. Calisma
icin yerel Etik Kurul tarafindan onay alindi. Yatan her
hasta icin verebiliyorsa kendisi yoksa 1. derece yaki-
nindan bilgilendirilmis onam alindi. Calismamiz
Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak
gerceklestirildi. Hasta verileri dosya kayitlarindan
elde edildi.

Hastalarin yatig aninda yaslari, cinsiyetleri, APACHE Il
“Akut Fizyoloji ve Kronik Saghk Degerlendirme”
skoru, yatisi stirecinde inotrop destek gereksinimi,
mekanik ventilasyon siresi, yatis siresi, taburculuk
ve YBU’deki mortalitesi kaydedildi. Yandas hastaliklar
(diyabetes mellitus, hipertansiyon, iskemik kalp has-
taligl, kronik bobrek hastaligi, kronik obstriktif akci-
ger hastaligi ve digerleri) olarak kaydedildi. Glnluk
ve biriken sivi dengesi (aldigi sivi miktari - gikardigl
sivi miktari) 24. saat (0-24 saat arasi), 72. saat (0-72
saat arasl) ve 7. glinde (0-7 glin arasi) kaydedildi.

APACHE Il Skoru

APACE Il skorlamasi [vicut sicakhgl (°C), ortalama
arter basinci (mmHg), kalp hizi (atim/dk), solunum
hizi (/dk), oksijenasyon, fraksiyone oksijen konsant-
rasyonu, arteriyel pH, venoz bikarbonat, sodyum
(mEqg/L), potasyum (mEg/L), serum kreatinin (mg/
dL), hematokrit, 16kosit (/mm?3x1.000) ile elde edilen
12 parametre puani toplandi ©.

Yogun bakimda 6len ve taburcu olan hastalarin demog-
rafik, klinik ve sivi dengesi verileri karsilastirildi.

istatistiksel Yontem

istatistiksel analiz icin IBM SPSS ver.20.0 (IBM Corp.
Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi
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kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunluklari
grafiksel olarak ve Shapiro Wilks testi ile incelendi.
Tanimlayici istatistikler nicel verileri igin ortalama %
standart sapma (SD) ve ortanca (minimum - maksi-
mum); nitel verileri igcin frekans ve yilzde olarak
belirtilmistir. Verilerin normalligine goére 2 grubu
karsilastirmak icin Mann Whitney U testi uygulan-
mistir. Nicel verilerin karsilastiriimasinda t-testi
nitel verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson
ki-kare testi kullanildi. Yirmi doérdiinci saat, 72.
saat ve 7. glinde yapilan sivi olglimlerinin istatistik-
sel degerlendirilmesinde tekrarh 6lgimli ANOVA
testi uygulandi. Mortaliteye gore hastalarda sivi
dengesi (24. saat, 72. saat ve 7. glin) dizeyinin
tanisal degerini tanimlamak icin ROC analizi uygu-
landi. ROC analizi ile egri altinda kalan alan, duyar-
lihk, 6zgullik ve esik degerleri belirlendi. P<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calisma ddneminde 674 hastanin YBU yatisi oldu.
Calisma kriterlerine dahil edilen toplam 164 sepsis
hastasi ¢alismaya dahil edildi. Calismaya alinan has-
talarin yaslari 73.4+14.1 yil (ortalamazstandart
sapma) ve yatis sUresi 14.7+14.1 gin
(ortalamazstandart sapma) olarak bulundu. Calisma
hastalarinda mortalite orani %43.9 olup, ayni ddnem-
deki YBU toplam mortalite orani olan %34.9’dan
daha yiksek bulundu. Yasayan ve o6len hastalarin
yaslari, cinsiyetleri ve yatis siireleri agisindan sonug-
lari benzer bulundu (p>0.05). Mortalite olan grupta
yasayan gruba gore APACHE Il skoru, inotrop gereksi-
nimi oranlari, 24. saat, 72. saat ile 7. giin sivi dengesi
ve mekanik ventilasyon sureleri istatistiksel olarak
anlamli yiksek bulundu (p<0.05) (Tablo I). Taburcu
olan ve oOlen hastalarin eslik eden hastaliklari agisin-
dan sonuglari Sekil 1’de verildi.

Tablo I. Sag kalan ve 6lenlerin arasinda demografik, klinik ve sivi dengesi degiskenleri

Degiskenler Tiim hastalar Yasayan Olen p
(n=164) (n=92) (n=72)

Yas, yil, ® 73.4+14.1 75.1+13.1 71.2%15.2 0.086
Erkek cinsiyet® 80 (48.7) 50 (54.3) 30 (41.6) 0.108
APACHE Il skoru-© 21 (8-47) 20 (8-33) 23 (12-47) 0.001
inotrop ihtiyacr® 60 (36.5) 14 (15.2) 46 (63.8) <0.001
24. saat Sivi dengesi, mL giin, ® 1533+1570 8521625 2403+1338 <0.001
72. saat Sivi dengesi, mL giin, ® 25762171 1273+1034 432142473 <0.001
7. glin Sivi dengesi, mL giin, ® 4006+3789 18761471 683213256 <0.001
Mekanik ventilasyon siiresi, giin, 2 26+4.9 2.2+2.1 8.4%6.5 <0.001
Yatis stiresi, glin, ° 14.7+14.1 13.1+12.1 16.7+16.2 0.111

APACHE II: Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirme

@ortalamazstandart sapma, ® n (%),  ortanca (minimum-maksimum) *p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

n

259
B Taburcu
[l Mortalite

g 2
[ @ e
-3 =
£ g £
@ 2 2
z 2 g
z E] 3
] z
a

1BIe}SeH %2.1q0g HuoJ

Eslik Eden hastaliklar

Sekil 1. Calisma hastalarinin eglik eden hastaliklari ve mortalite-
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Sekil 2. 24. saat, 72. saat ve 7. giin sivi dengesinde mortalite

prediktivitesi icin ROC egrisi.

Yirmi dordlincii saat, 72. saat ve 7. glin sivi dengesi-
nin mortalite agisindan prediktif tanisal degerini
belirlemek igin ROC analizi yapildi. Yirmi dordinci
saat sivi dengesi icin ROC egrisi altindaki alan
0.794't0. (%95 GA: 0.724-0.853 p=0.0001). Mortalite
icin 24. saatteki sivi dengesi esik degeri >1700 mL
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(duyarhlik %73.61, %95 GA:61.9-83.3, 0ozgullik
%76.09, %95 GA:66.1-84.4) olarak bulundu. Yetmis
ikinci saat sivi dengesi icin ROC egrisi altindaki alan
0.823’tl. (%95 GA:0.753-0.880 p=0.0001). Mortalite
icin 72. saatteki sivi dengesi esik degeri >1600 mL
(duyarhlik %86.15, %95 GA:75.3-93.5, o&zgullik
%67.82, %95 GA:56.9-77.4) olarak bulundu. Yedinci
gln sividengesiicin ROC egrisi altindakialan 0.857’t(.
(%95 GA:0.780-0.916 p=0.0001). Mortalite igin 7.
giindeki sivi dengesi esik degeri >1910 mL (duyarhhk
%100, %95 GA:92.7-100, ozgiillik %66.15, %95
GA:53.4-77.4) olarak bulundu. ROC egrileri Sekil 2’de
gosterildi.

TARTISMA

Calismamizda, 24. saat, 72. saat ve 7. glinde sirasiyla
1700 mL, 1600 mL ve 1910 mL (zeri pozitif sivi den-
gesi mortaliteyle iliskili bulundu. APACHE Il skorunun
yuksek ve mekanik ventilasyon siresi uzun olmasi
mortaliteyle iliskili bulunurken, yatis siresi ile eslik
eden hastalik varligi mortalite ile iligki bulunmadi.

Septik sok, sepsise ikincil altta yatan dolasim, hiicre-
sel, metabolik anormalliklerin oldugu ve tek basina
sepsisten daha fazla 6lim riski olan klinik durumdur.
Eriskinlerde septik sok, yeterli sivi resiisitasyonundan
sonra ortalama kan basincini 65 mmHg’den yuksek
oldugu vazopressor tedavi gerektiren klinik hipotansi-
yon olarak tanimlanabilir @, Septik sok hastalarinda,
kapiller endotel disfonksiyonu ve vazomotor tonus
azalmasi ile intravaskiiler hacim azalir. intravenéz sivi
uygulamasi, ekstravaskiler bosluga kaybedilen intra-
vaskdler siviyi yeniler ve dilate damarlardaki hacmi
arttirir, potansiyel olarak kardiyak 6n yikd, atim hac-
mini ve kalp debisini arttirir. Boylece doku perfiizyonu
ve dokuya oksijen sunumu artar. Ayrica sivi boluslar,
kapiller yataklar boyunca basinci artirarak mikrovas-
kuler perflizyonu da iyilestirebilir ©). Pozitif sivi denge-
sinin klinik sonuglari hangi mekanizmalarla olumsuz
yonde etkileyebilecegi konusu bilinmemektedir.
Fakat, hipervolemi veya hiperosmolarite, septik sok
hastalarinda kapiller kagagi artirir ve akciger 6demine
katkida bulunur. Bu durumlarda, akciger hasarinda,
mekanik ventilasyon ile iliskili komplikasyonlarda ve
sepsis riskinde artig s6z konusudur 9, Pozitif sivi den-
gesi ayrica intraabdominal hipertansiyona neden
olarak organ hipoperfiizyona ve ardindan organ yet-
mezligine katkida bulunabilir. Sepsis ile birlikte olan
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akut bobrek yetmezligi, pozitif sivi dengesine yol
acmasinin yani sira klinik sonuglari da koétilestirebilir
(51013) - Ayrica, IVS'lerin yiiksek hacimlerde uygulan-
mas! kilcal endotelyal glikokaliks bozulmasina yol
acarak intravaskiler alandan ekstravaskiler alana
kacagi artirabilir 4,

Sepsis ve septik sok tibbi acil durum olarak kabul
edilir ve hastanin hizla sivi reslisitasyonuna baslan-
malidir. Sepsis kaynakli hipoperflizyonda ilk 3 saat
icinde en az 30 mL kg™ intravenoz kristalloid sivi veril-
mesi 6nerilmektedir %, Rivers ve ark.nin * calisma-
sinda, siddetli sepsis ve septik sokta ilk 6 saatlik sivi
reslsitasyonunda hedeflenen sivi miktari ilk 6 saatte
verildiginde klinik sonuglarin daha iyi oldugu goste-
rilmistir. Yasamda kalan hastalarin ilk 3 saatte 6lenle-
re gore daha fazla sivi almaktadirlar. Ancak septik
soktan 6len hastalarin, yasayanlara gore ilk 24 saatte
daha fazla sivi aldigini gésteren calismalar da mev-
cuttur 728 Negatif sivi dengesi olan kritik hastalarda
hem artmis sivi alimi hem de azalmis mortalite s6z
konusudur 9,

Ek olarak, Micek ve ark. ?@ ile Sakr ve ark. ?¥ calisma-
larinda, septik soktan sonra yasayan hastalarda,
Olenlere gore ilk 24 saatte sivi dengesini daha disik
bulmusglardir. Sakr ve ark’nin @Y sonuglarina gére,
yasayan hastalarin kiimilatif sivi dengesi (354 mL)
6len hastalara kiyasla (3680 mL) anlamli olarak duisuk
bulunmustur @Y. Calismamizda, mortalite olanlarda
24. saat, 72. saat ve 7. glin sivi dengesi sirasiyla 2043
mL, 4321 mL ve 6832 mL, yasayanlarda ise sirasiyla
852 mL, 1273 mL ve 1876 mL olup, mortalite olanlar-
da anlamli yuksek bulunmustur. Literatlrdeki ¢ahs-
malarda farkli degerlerde sivi miktarlar olsa da
calismamizin sonuglari da pozitif yiksek sivi dengesi-
nin mortaliteyi artirdigl yonindedir >, Zamansal
olarak sivi dengeleri agisindan da farkliliklar olabilir.
Ornegin, Sirvent ve ark. ??, 8len hastalarda yasayan-
lara gore 48, 72 ve 96. saatlerde daha ylksek sivi
dengesi oldugunu bulundugunu belirlemislerdir.
Ancak ilk 24 saatte mortalite agisindan sivi dengesi
agisindan fark bulunmamistir. Ozellikle ilk haftada
belli glinlerde sivi dengesini inceleyen bircok klinik
calisma, sonuclarimiza benzer sekilde 6zellikle 3000
mL Ulzerinde pozitif sivi dengesinin hastane mortali-
tesi ile iliskili oldugunu bulmustur 7823 Y{iksek sivi
dengesinin mortaliteyi artirdig bilinmesine ragmen,
sivi  stratejilerinin  tanimlanmasi konusunda bir
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dusiince birligi yoktur ©). Yiksek sivi dengesinin mor-
talite Gizerine olumsuz etkisi sonuclarimizda oldugu
gibi altta yatan hastaliklardan bagimsiz olabilir ©2),
Ayrica, septik sok hastalarinda uygun sivi yonetimi ile
daha iyi bir klinik diizelme saglanabilir ve inotrop
gereksinimleri azaldiginda mortalite de o oranda
azalabilir . Ozellikle iilkemizde YBU hastalarinda sivi
dengesi ve mortalite iliskisini arastiran ¢alisma olma-
mas! nedeniyle ¢alismamizin bu konuya dikkat ¢ek-
mesi agisindan 6nemli oldugu kanaatindeyiz.

Mortalite olan hastalarimizda APCAHE Il skoru ylk-
sek ve mekanik ventilasyon siiresi daha uzun bulun-
du. Mortal seyreden hastalarda daha yiksek sivi
dengesinin ve septik sokta asiri sivi uygulamasinin
akut akciger hasarina katkida bulunabilecegi bilin-
mektedir. Yiiksek sivi dengesi hem akut akciger hasa-
rint hem de mekanik ventilasyon siresini artirir ve
sonu¢ olarak, mortaliteyi de artirmaktadir. APACHE
I, hastalik siddetini siniflandirma sistemi olup, ylk-
sekligi mortalitede artis ile iligkilidir #2202425) Mekanik
ventilasyon gerektiren kritik hastalarda sivi dengesi
ve ekstravaskiiler akciger sivi indeksi mortalite belir-
leyicisidir. Dolayisiyla, septik sok hastalarini tedavi
eden klinisyenler, hem acil resilisitasyon déneminde
hem de sonraki tedavi glinlerinde intravenoz sivilara
olan gereksinimi dikkatlice degerlendirmelidir.
Siddetli sepsis ve septik soklu hastalarda standart
bakim tedavisine kiyasla daha konservatif sivi proto-
kollerinin kullaniimasinin etkinliklerini belirlemek
icin daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir ©.
Sivi uygulamasinda bireysel karar vermek onemli
olmasina ragmen, klinikte uygulamanin zor oldugu
gosterilmistir @, Saugel ve ark. ), yogun bakim
uzmanlari tarafindan yapilan fizik muayene ile hacim
durumu tahmini ve invazif olarak belirlenen sivi
durumu arasinda bir iliski olmadigini gostermistir.

Calismamizin bazi énemli kisithhiklari mevcuttur.
Retrospektif verilerin analizini igermektedir ve tek
merkezlidir. Ayrica tiim hastalarin ekokardiyografi
sonuglari ve santral vendz basing degerleri olmadi-
gindan veri analizine eklenememistir. Ek olarak, anti-
biyotik tedavisi, odak kontroli ve diger bazi dlgilme-
mis klinik parametreler de sonuglarimizi etkilemis
olabilir. Bu nedenlerle, kritik éneme sahip hastalar
icin tek bir tedavi protokoliini standartlastirmak ve
gbzlemsel galismalardan net sonuglar ¢ikarmak zor-
dur.

SONUC

Septik soktaki hastalara yaklasimda sivi tedavisi
hemodinamik tedavinin ilk basamagidir. Ancak sid-
detli sepsis ve septik sok olan hastalarda YBU’ye
yatisinda taburculuga kadar olan zamanda yiksek
pozitif sivi dengesi mortalite riskini arttirmaktadir.
Ayrica, ilk 3 saatte yliksek hacim sivi resiisitasyonu ve
ilk 24 saatte disiik hacim sivi tedavisinin sag kalima
olumlu etkisi vardir. Sepsiste ve septik sokta tedavi
se¢imi, zamanlama, dozlar ve sivi dengesi, tedavi
etkinligini en Ust diizeye ¢ikarmak ve iyatrojenik tok-
sisiteyi en aza indirmek amaciyla ¢ok dikkatli bir
sekilde degerlendirilmelidir. Bu nedenle siddetli sep-
sis ve septik sok yonetim sireci degisken bir tedavi
oldugu icin mortaliteyi belirlemek igin belli esik
degerlerin belirlenmesi amaciyla randomize klinik
¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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