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GOZUYLE SEPSIS



SIRS Sepsis Agir Sepsis Septik Sok

Asagidaki SIRSile b’ Sepsise Organ Disfor AgIr Sepsis ve Hipotansiyon

At enfeksi  eklenmesi » Sivi (500 mL bolus)
Ates: >38,5 LVEVASSE | reatininde artig(>2)  Yiklenmesine YANITSIZ

v'Kalp hizi >90 /dak INR artisi (DIC) hipotansiyon

v'Solunum hizi >20/dak Biling durumu degisiklikleri (GKS
<12)

Laktat artisi (>4)
geng hiicre Siviya yanitl hipotansiyon

v'BK >12.000/mL veya <

Bone et al. Chest 1992:101:1644
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Bone et al. Chest 1992:101:1644



Sepsis Sendromu

Infeksiyon

Bone et al. Chest 1992:101:1644



PIRO Sistemi

’redisposing factors (Predispozisyon)
nfection (Infeksiyon hasar)

Response (Yanit)
Organ disfunction (Organ islev bozuklugu)

Crit Care Med. 2003;31(4):1560-6.



PIRO
Predispozisyon

Hasar Yanit
infeksiyon Fizyolojik
inflamasyon Biyokimyasal

Agir
Sepsis

Spesifik Organ
Bozuklugu

Organ Islev Bozuklugu




Virulans
Enfeksiyon > Patojen
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SIRS - CARS
S
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REZOLUSYON SOK MODs iMMUNPARALIZI

Organ disfonksiyonu

SIRS - Systemic Inflammation Response Syndrome; CARS - compensatory anti-inflammatory response syndrome;

MODS - Multiple Organ Dysfunction Syndrome.
Rev Bras Ter Intensiva. 2009; 21(4):425-431



Epidemiyoloji



Agir Sepsis Yaygindir

= Agir sepsis AIDS, Kolon kanseri ve meme kanserinin
toplamindan daha fazla gorulur.

300 Insidans

AIDS! Kolon Meme KKY3 Agir
Kanseri? Kanseri? Sepsis*

1. National Center for Health Statistics, 2001. 2. American Cancer Society, 2001.
3. American Heart Association. 2000. 4. Angus DC, Linde-Zwirble WT, Lidicker J, et al. Epidemiology of severe sepsis in the United States:
Analysis of incidence, outcome and associated costs of care. Crit Care Med. 2001;29(7):1303-1310.




B G(+) | S.aureus, S.epidermidis, Enterokoklar, Pnomokok
B G(-) | E.coli, Pseudomonas spp., Klebsiella spp

Bl Mikst| Mantar, Anaerob, Mikobakteri
B Diger




Risk Faktorleri
Ileri yas
Katater uygulamalari
Immiin yetmezlik
Malnutrisyon
Alkolizm
Malignite
Diabet
Siroz
Erkek cinsiyet
Genetik yatkinlik
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Altta yatan hastaliklar

Romatizmal veya
konjenital kalp
hastaligl

Splenektomi

Intraabdominal
enfeksiyonlar

Septik abortus veya
pelvik enfeksiyon

Intravenoz ilag
bagimlilig



SIRS’de olum oranlari
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Rangel-Frausto, et al. JAMA 273:117-123, 1995.




Sepsis'den Olim Oranlari

SAYI OLUM ORANI
Sepsis
400,000 7-17%
Agir Sepsis _53%
\ 300 000 // 20-53%
Yaklasik yilda 70,000 Septik 53-63%
septik soklu hasta Sok

Balk, R.A. ¢rit care Clin 2000;337:52



Patofizyoloji



"Birka¢ durum haricinde, hastalar
enfeksiyondan ziyade, viicudun
enfeksiyona cevabindan dolayi
olirler.”

Sir William Osler-1904



AGIR SEPSIS PATOFiZYOLOJiS]

Wik il | .
dilsfzo:;;yg:r —> Hipoperfluizyon/hipoksi —»Organ disfonksiyonu

0 inflamasyon Mikrovaskuler tromboz Genel doku hipoksisi

0 Koagtlasyon Endotelyal disfonksiyon Direkt doku hipoksisi

d Fibrinolizis
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Bakteri LPS protein
hiicresinin baglayan
lizisi protein

Makrofaj
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CcD-14, CD11/CD18,
TLR-2/TLR-4 LPS Reseptorleri

Akut Respiratuar THF, IL-1, IL-12, lI-&, IFN-gamma

Dispne Sendromu
{(ARDS)

Kompleman
kaskadinin

uyarimasi
p———__

Pihtilasma Prostoglandin |

kaskadinin Lokotrien
/ uyarilmasi

Yaygin Damarici Pihtilasma
(DIC)

Goklu organ Endotelial hicre
vetmezligi (MODS) &———pRhasarn

Angus DC, et al. Crit Care Med 2001, 29:1303-1310.
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Antijen baglayan
protein patojene baglanip
makrofaja yapisir

MQnQ_Sit

Monosit

Kapiller liimen

1. Antijen dolasima karistiginda, antijen baglayan protein
tarafindan baglanip dolasimdaki monositlere verilir.
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NELIGAN

2. Monositler, inflamatuar yaniti katalize etmek icin
interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve timor nekroz
faktor alfa (TNF) salar.



NELIGAN

Masif
sitotoksik
materyal salimi

.« Patojen
atiklar
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3. Bazilarinda bu inflamatuar yanit asiri olur. Masif sitokin salimi lokal hiicre

yikimina yol acar (Dost atesi). Vazoaktif metabolitlerin asiri salimi ve
hiicre iceriklerinin neden oldugu bu durum Sepsis olarak adlandirilir.
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Doku maruziyeti+ =
sitokinler - ="
koagiilasyon - :.r_ L L
kaskadini uyarir = " T
Dolasimdaki faktorler:
Vazodilatasyona

Kapiller gecirgenlikte artisa
Trombosit aktivasyonuna
yol acar
Kapiller gecirgenlik artis1 plazma
ve albiiminin interstisyuma
ka¢masina neden olur

b

Uc Major sekel 1) Damarici tromboza neden olan koagiilopati,
Il)Lokal metabolit ve nitrik oksit saliminin neden oldugu
hipotansiyon, Ill) Kapiller endotelin yikilmasi sonucu proteinden
zengin plazmanin damardisina ¢cikmasinin neden oldugu 6dem.



NELIGAN

Fibrin pihtisi

Fibrinolizis . * 4
| PAI-1 — baskilanmasi™ > Fibrin

IL-6,8 Faktor VIIla
% Faktor Va

Sepsiste koagulasyon kaskadinin aktivasyonu inflamatuar yaniti
izler. Sitokinler ve antijenler endotelden doku faktéri salinimini

uyarir. Bu da trombinin pihtiya déoniismesine neden olur. Bu
ajanlar ayrica fibrinolizisi baskilar.



o Aktive Protein A %
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" inhibisyonu



Kapiller Yetmeazlik



Normal mikrosirkiilasyon

Arteriyol Kapiller Veniil
Prekapi]ler sfinkter P ostkapiller sfinkter
NELIGAN Lenfatikler

1. Prekapiller sfinkter gevser ve kan kapiller yataga akar

2. Swilar arteriyel uctan filtre olur

3. VenoOz veya

4. Lenfatiklere geri alinir

5. Kan postkapiller sfinkterden gecerek venoz sisteme doéner



Hipovolemi: Kompanzasyon

Anjiotensin II
Adrenalin
Vazopressin

W N

4. Transkapiller geri dolus
NELIGAN

Kan basinci distuglinde refleks vazokonstriksiyon gelisir.
Pre ve post kapiller sfinkterler kasilir.
Bu hacmi azaltir ve damarici viskozite artar.

interstisyel araliktaki sivi dolasima geri emilir ‘Transkapiller geri
dolus’.
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Laktat, Histamin,

Sepsis: Dekompanzasyon

Bradikinin, CO2, Sl OAN
ADP, NO
1. Lokal ve dolasimdaki vazodilatator metabolitler vazoplejiye neden olur.
2. Iskemi ve vazodilatatdrler nedeniyle prekapiller sfinkter gevser.
3. Iskemiye daha direncli olan postkapiller sfinkter kasili kalr.
4. Kan kapillerlerde gollenir: es zamanli masif sitokin salimi endotel

hasarina yol acar.
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Kapiller Kacak

NELIGAN

Endotel hasari gecirgenligi artirr.

Proteinden zengin sivi ekstrasellliler kompartmana gecerek 6dem olusturur.
Lenfatikler asiri ylk yada fonksiyon bozuklugu nedeniyle yetersiz kalirlar.
Oksijen ekstraksiyonu ya cok dusuk ya da ¢ok yuksektir.

Kan viskozitesi artisi, koaglilasyon sistemini aktiflestirerek damarici tromblise ve
iskemiye yol acar.
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Sepsiste organ yetmezIigi

NELIGAN

Vazodilatasyon nedeniyle organ perflizyon basinci diiser ve akim yavaslar.
Bazi kapiller yataklar normal perfiize olur.
Bazilari hasarlanir ve

Kapiller kacaga neden olur.
Odemlenen dokular normal dokuya basi yaparak oksijen degisimini bozar.

Venoz staz ve koagulasyon yolaginin aktive olmasiyla kigtik damarlar tikanir ve
kan akimi durur.

Ok wWNRE



Sepsis Patogenezisi

Dengesiz Immuin Yanit

/ Inflamasyon
Doku Faktorlerl Modints o
Prokoagulan Durum /
l ROS

Mikrovaskuler

Tromboz
Vazodilatasyon Kapiller

Kaglis



Tani
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Kanitlanmis veya Siiphelenilen Enfeksiyon + Asagidaki

kriterlerden bazilari = SEPSIS
B
Hipotermi (<36°C)
Kalp atim hizi >90
Takipne (>30)

Mental durum degisikligi

Belirgin 6dem veya
pozitif sivi dengesi (>20
mL/kg/giin)

Diabet yoklugunda
hiperglisemi (>140
mg/dL veya 7,7 mmol/L)

Levy MM, Crit Care Med 2003; 31
Levy MM, Intensive Care Med 2003; 2: 530
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Kanitlanmis veya Siiphelenilen Enfeksiyon + Asagidaki

kriterlerden bazilari = SEPSIS

GENEL PARAMETRELER

Lokositoz >12.000/uL
Lokopeni<4.000 uL
Lokosit: N, Bant>%10

CRP>2SD
Prokalsitonin>2SD

Levy MM, Crit Care Med 2003; 31
Levy MM, Intensive Care Med 2003; 2: 530



34
Kanitlanmis veya Siiphelenilen Enfeksiyon + Asagidaki

kriterlerden bazilari = SEPSIS
GENEL PARAMETRELER

INFLAMATUAR PARAMETRELER

Hipotansiyon (SAB<90 mmHg,
OAB<70 mmHg, SAB'de 40
mmHg'den fazla azalma)

Levy MM, Crit Care Med 2003; 31
Levy MM, Intensive Care Med 2003;2:530



Kanitlanmis veya $ﬁphelef?ﬁen Enfeksiyon + Asagidaki
kriterlerden bazilar = SEPSIS

GENEL PARAMETRELER
INFLAMATUAR PARAMETRELER
HEMODINAMIK PARAMETRELER

Hipoksemi (PaO,/FiO,<300)
Akut oligiiri (<0,5 mL/kg/h)

Kreatinin artisi (>7%0,5mg
veya 44,2 umol/L)

Koagulasyon bozuklugu
(INR>1,5, aPTT>60 sn)

Trombositopeni (<100.000)
Ileus (Barsak sesi yok)

Hiperbilirubinemi
(T.Bil>%4mg veya 70
umol/L)

Levy MM, Crit Care Med 2003; 31
Levy MM, Intensive Care Med 2003; 27530
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Kanitlanmis veya Siiphelenilen Enfeksiyon + Asagidaki

kriterlerden bazilari = SEPSIS
GENEL PARAMETRELER

INFLAMATUAR PARAMETRELER
HEMODINAMIK PARAMETRELER

ORGAN DISFONKSIYONU
PARAMETRELERT

_ M
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1)Klinik olarak uygun kdiltirlerin alinmasi (ab
baslangicinda >45 dk gecikme yaratmiyorsa) (1C)

2)Ayirici tanida invaziv kandidiazis
dusindliyorsa,1.3 beta-D-glukan (2B), mannan,
ve antimannan antikor yontemlerinin kullaniimas:
(2C)

3) Eger yapmak emniyetli ise, herhangi bir
enfeksiyon odagini dogrulamak ve 6rnek almak
igin acilen gorintileme ¢alismalar: yapilmal (1C).



Tedavi



Sepsiste Tedavi Gelisimi
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Figure 1. Proportion of patients with severe sepsis and septic shock who died and who had
completed bundle measures during the study period.

54%

20% 20%

Jul/05-Apr/06  May/06-Dec/06 2007 2008 2009

% Compliance 6h bundle ~ ™= Compliance 24h bundle =~ =#=Death



Sepsiste Tedavi Gelisimi

Onerilen Ana Tedavi:
Kaynak kontrolu
Antibiyotikler
Resusitasyon
Destek tedavisi

Onerilen Ana Tedavi:
Kaynak kontrolu

Daha ¢ok antibiyotik
Daha hizli resusitasyon
Daha iyi destek tedavisi

Genel olarak bakim sureci iyilesmistir

Mol’talite

SEIRIRBREIKANtagonistleri
LPS/LPS reseSitk i HEGTBIMGIEERIER]
anti-TNF
NSAID G
Nitrik Oksit sentetaz inhibitorleri
Doku Faktori Yolak inhibitorleri
anti-TLR4

Steroid
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- Organ perflizyonunun optimizasyonu

- Enfeksiyon kaynaginin kontroli
Cerrahi drenaj

Kiltire dayali antimikrobiyal tedavi
RES in desteklenmesi

Entereal/parenteral beslenme
Immiinsupresiv tedavinin en az diizeyde kullaniimasi

- Organ yetmezliklerinin desteklenmesi

Renal replasman tedavisi

Kardiyovaskiler destek

Mekanik ventilasyon

Hematolojik yetersizlikler igin transfiizyon

Tedavide hepatoioksiste ve nefrofoksisiteden kacinma
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Primer enfeksiyon alaninin
belirlenmesi

Primer enfeksiyon alaninin
tedavisi

Hastanin tekrar tekrar
degerlendirilmesi
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Aspleni Kapsiilli organizmalar
(Pneumococcus spp., Haemophilus
influenzae, Neisseria meningtidis,
capnocytophagia canimorsus
Babesiosis

Siroz Vibrio, Yersinia, Salmonella spp.,
diger Gram-negative basil, kapsiilli
organizmalar

Alkolizm Klebsiella spp., pnemococcus
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Diabet Mucormycosis ve Pseudomonas ssp.
bagl malignant external otitis,
Escherichia colr

Steroid Tuberculosis, mantar, hAerpes virus

Notropeni Enterik GNB, Pseudomonas,
Aspergillus, Candida ve Mucor spp.,
Staphylococcus aureus

T-hticre Listeria, Salmonella, Mycobacteria

anormallikleri spp., herpes virus grubu (herpes
simplex virus, cytomegalovirus,
varicella zoster virus)



®
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Solunum > abdominal > Uriner

Nozokomiyal enfeksiyon

Hipotansiyon, andri

Enterokok veya mantar izolasyonu
Gram-negatif bakteriyemi, polimikrobiyal
Viicut sicakliginin 38°C nin altinda olmasi
40 yas ustu

Siroz, malignite gibi altta yatan nedenler



SKB<90 mmHg veya OAB<65 mmHg
20-30 mli/kg kristaloid IVS sonrasi
Ya da
KB korunmasina karsin Laktat>4 mmol/L
ise

Destek oksijen + endotrakeal

.. ) Santral venoz kateter takilip IVS
entiibasyon ve mekanik

i >] resiisitasyonu siirdiiraliir (250-
ventilasyon 1000 mL Bolus)

Yogun Bakim konstiltasyonu

(gerekirse)
/\ <8 mmHg
SVB*

\/ Kristaloid IVS

e bagtamadr 812mmHg [

<65 mmHg m
(veya agir sepsis tanisini OAB (nolf::)epr:ae;:‘o‘:eya
takiben) ve resiisitasyon e

en az ALTI saat >65 mmHg

e e s . >% 70
surdurulme-llfilr.- Hemotokrit>30 olana dek ="
* PA kat yerlestirilmisse ES transfiisyonu 1
PCWP hedefi 12-15 <% 70

inotropik ajan (PA kat
mmHg (SVB yerine) ve >% 70 yerlestirilmisse C1 >3,0 |-
SvO2 hedefi >%70 L/dk/m?2
(ScvO2 yerine) olmalidir.

Hedefe

Hayir W

Resiisitasyon
tamamlandi. Araliklarla T NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

yeniden degerlendir

2001;345:1368-77.




Sepsis sureci boyunca tedavi

Agir

SIRS Sepsis

Sepsis

M insiilin ve siki seker kontrolii

Chest 1992;101:1644. e NEW ENGLAND JOURNALof MEDICINE 2001;345:1368-77.



Sepsis 2012 Kilavuzu

Crit Care Med 2013; 41:580-637



Sepsiste Sagkalim Kampanyasi Hedefleri

3 SAATTE TAMAMLA:

1) Laktat duzeyini 6l¢

2) Antibiyotik baslamadan kan kultiru al
3) Genis spektrumlu antibiyotik basla

4) Hipotansiyon varsa ya da laktat>4 mmol/L ise
30 mL/kg kristaloid basla

Crit Care Med 2013; 41:580—-637



Sepsiste Sagkalim Kampanyasi Hedefleri

6 SAATTE TAMAMLA:

5) (Baslangic sivi restisitasyonuna yanit vermeyen hipotansiyon
durumunda) Ortalama arter basincini OABYE 65 mm Hg
tutmak icin vazopresor uygulayin.

m
6) Hacim resusitasyonuna (septik sok) ra%m,en diizelm
arteriyel hipotansiyon durumunda'ya da ilk laktat >

6 mg/dL) ise:

 Santral venoz basinci (CVP) 6lctin®
e Santral venoz oksijen satlirasyonunu (ScvO2) dlcin*

7) Baslangic laktat degeri yliksekse laktat diizeyi 6lcimuni
yineleyin*

eyen
4ymmoI/L

*Kilavuzdaki kantitatif resisitasyon hedefleri CVP>8 mm Hg; ScvOs>70% ve
laktatin normallesmesi.

Crit Care Med 2013; 41:580—-637
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1. Agir sepsis(1D) veya septik soku(1B) teshis eder
etmez, mimkin oldugu kadar erken, genellikle ilk
bir saat iginde, IV antibiyotik basla.

2. Ajan segimi

Genis spektrum: Bakteriyel/fungal patojenlere kars
etkili ve tespit edilen odaga iyi penetre olan, bir
veya iki ajan (1B).

Antibiyoterapi rejimi e‘rkinlik,direni gelisimi,
Erfg)sisn‘e ve maliyet yoninden ginlik Takip edilmeli.

3. Baslanglira septik goriinen fakat enfeksiyon kaniti
olmayan hastalarda empirik tedavinin kesilmesi igin
PCT ve benzer markerlar bakilmali (2C)
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4. Tedavi kombinasyonlari
Pseudomonas enfeksiyonlarinda kombine tedaviyi distin (2B).
No6tropenik hastalarda kombine ampirik tedaviyi diisiin (2B)
Empirik kombine tedavi siiresi <3-5 giin olmali, duyarliliga gore
uygun tekli antibiyotik baslanmali (2B)
5. Tedavi siresi 7-10 giin. Uzun sireli tedavi; (2C)
Yavas klinik yanit
Drene edilemeyen fokal enfeksiyon
S.aureus bakteriyemisi
Bazi fungal ve viral enfeksiyonlar veya immun yetmezlik

6. Viral orijin dusindliyorsa en hizli sekilde antiviral
tedavi baslanmali (2C)

7. Noninfeksiyoz orifinli agir inflamatuar sire¢g—>
antimikrobiyal kullanilmamali (UG)
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Infeksiyonun spesifik anatomik yeri mimkin oldugu

kadar ¢abuk saptanmali ve icinde
gosterilmelidir (1C)

Basaril baslangig resusitasyonunu takiben hizla
kaynak kontrol islemleri uygulanmal.
(Istisna:Infeksiyon kaynagi infekte peripankreatik
nekroz ->demarkasyon hatti olusana kadar belirleyici
midahele geciktirilmeli) (2B)

Kaynak kontrol igin en az fizyolojik hasar amaglanmali
(absenin cerrahi drenaji yerine perkitan drenaji gibi)
(U6)

Eger kaynak olarak intravaskiiler arag distniliyorsa;
yenisi takilir takilmaz gekilmeli. (UG)



Sepsisin Indiikledigi Doku
Hipoperfiizyonunda Resilisitasyon

Onerilen OAB > 65 mm Hg

Crit Care Med 2013; 41:580—-637
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Sivi Tedavisi

Agir sepsisin  baslangic sivi resusitasyonunda
kristaloidler onerilir (1B).

Cok buyuk miktarlarda kristaloid gerektiren Agir
sepsis ve  Septik  soklu hastalarin  sivi
resusitasyonunda alblimin kullanilmasi énerilir (2C).

Crit Care Med 2013; 41:580—-637



Sivi Tedavisine Baslama

Sepsisin indukledigi doku hipoperfuzyonu
(hipotansiyon ve laktat ytksekligi) varliginda
sivi tedavisine baslanir.

En az 30ml/kg kristalloid
(buna esdeger albtimin verilebilir). (1B)

Crit Care Med 2013; 41:580—-637



Vazopressorler



Sepsisin Indiikledigi Doku Hipoperfiizyonu
(Onerilen Kantitatif Resiisitasyon)

» Sivi yuklemesinden sonra hipotansiyon
dizelmez

va da

» Laktat >4 mg/dL ise

vazopressor gerekir.

Crit Care Med 2013; 41:580—-637



Vazopressorler

1. Noradrenalin ilk secilecek vazopressordir (1 B).

2. Kan basincini yikseltmek icin (noradrenalinin
verine veya ek olarak) ek bir ajan gerektigi zaman
adrenalin 6nerilmektedir (2B).

3. OAB’ni yukselterek hedefe ulasmak veya
noradrenalinin dozunu azaltmak icin
noradrenaline 0,03 linite/dk dozda Vazopressin
eklenebilir (UG).

Crit Care Med 2013; 41:580—-637



Sepsisin Indiikledigi Doku Hipoperfiizyonunda
Baslangi¢ Reslisitasyon

Oneri

e Santral vendz katater yerlestirin
e Santral venoz Basin¢: 8-12 mm Hg

e Degismis ventrikiler kompliyans veya artmis
intratorasik basinc ile daha yuksek

(1C)

Crit Care Med 2013; 41:580—-637



Arteriyel Sistolik Basin¢ Varyasyonlari

Apneic baseline

Allp

SPrmax

Parry-Jones, et al. Int J Respir Crit Care Med 2003;2:67



Atim Hacmi Etkileri

IDart

Arteriyel dalga formunun altinda alan atim hacmine orantilidir.
Kardiyak Output = Atim Hacmi x kalp hizi

Uzun, dar ve sivri dalga # Hipovolemi

Genis ve tombul dalga  mm)  Dusiik vaskler hacim



Sepsisin Indiikledigi Doku Hipoperfiizyonunda
Baslangi¢ Reslisitasyon

Oner;
e Santral veno6z katater yerlestirin

e ScvO?2 satlurasyon (SVK) > 70%
(1C)

Crit Care Med 2013; 41:580—-637



Laktat Klerensi

Doku hipoperfizyonunun bir gostergesi olarak
laktat duzeyleri yliksek olan hastalarda laktat
mimkin oldugunca hizla normallestirmek
icin hedefe yonelik resiisitasyon onerilir (2C).

Crit Care Med 2013; 41:580—-637
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Mikrobiyal medyatorler

LPS, LTA, LPG

Sinyal Iletimi <=

Konak cevabi

Newn N0 Sk KOV gl ol
T T 0 = T T T

Endotel hasar1T i
Vaskiiler permeabilite T
Septik sok ve MODS
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