SEPSIS
YONETIMI

SiSLI HAMIDIYE ETFAL
EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI



Konusma icerigi

Sepsis ve Sepsis Sendromlarinin
Tanimlanmasi

Patogenez
Tani ve Tedavi Yaklasimlari
Sepsis yonetimi ve iyilestirme cabalari



SEPSIS

Infeksiyona bagli gelisen

Sistemik, kontrolstiz, inflamatuar yanit
tablosudur.



SIRS asagidaki durumlarin iki veya

daha fazlasi ile tanimlanir

?://‘:  Ates (>38) veya
" 4 Hipotermi(<36)

Solunum sayisi
20/dk veya
PaCO2 < 32mmHg

Beyaz kire;
>12.000 veya

HEMOGRAM <4.000 veya
>%10 comak
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TANIMLAR

INFEKSIYON

Normalde steril viicut dokularina mikroorganizmalarin
invazyonu veya mikrorganizmaya karsi gelisen inflamasyondur
BAKTERIYEMI

Kanda canli bakterilerin varlig

SEPSIS

Kontrolstiz sistemik inflamatuar yanit bulgulari ile
beraber olasi veya dokiimente edilmis infeksiyon varligi
AGIR SEPSIS

Sepsis+Sepsisin tetikledigi organ disfonksiyonu veya doku
Hipoperfizyonu

SEPTIK SOK

Uygun sivi tedavisine yanitsiz agir sepsis



e
=
a>
=
o3
=
=
a2
=
S
=
cn
=
=
=
1]
—
=
—
l—

! 1 3 =

| T | [ | —
Severe Acute Colon Breast Prostate Pancreatic
sepsis® myocardial cancer# cancer¥ cancer¥ cancer¥

infarctiont

Cause of death

Figure 1 Comparison of mortality in the United States. by cause.

*Data from Angus et al.?
tData from the Genters for Disease Control and Prevention, 2003.2
tData from the American Cancer Society, 2001.4

Angus DC et al. Crit Care Med. 2001;29(7):1303-1310




SEPSIS EPIDEMIYOLOJiSI

 ABD de yilda 750.000 vaka 200.000 6lum
e YBU’sindeki hastalarin 1/5 i ciddi sepsisli hastalar

e MIl’'dan sonra
mortalitenin en sik sebebi

* % 25 -50 e varan Mortalite
(Ciddi sepsis ve septik sokta)



Patojenler;

 Gram (-), (+) bakteriler,
e candidalar,

e virusler,

e parazitler



Yogun bakima kabulde
organ yetmezligi ve buna karsilik gelen mortalite
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Vincent, J.-L., Sakr, Y., Sprung, C. L., Ranieri, V. M., Reinhart, K., Gerlach, H., Moreno, R., et al. (2006).

Sepsis in European intensive care units: results of the SOAP study. Critical Care Medicine, 34(2), 344-353.
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RISK FAKTORLERI

Bakteriyemi

lleri yas

Immunsupresyon

Toplum kaynaklik pnémoni varlgi
Genetik faktorler

Invazif girisimler
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Tromboemboli

Otoimmun
hast.

Vaskadlit
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NORMAL

Bakteriyel
Bakteriyel Konak infeksiyonun
i i sinirlanmasi ve
infeksiyon cevabi

Invazyonun
kontrolu

Dr. Nuray Uzun 5



SEPSIS

e Abartilmis inflamatuar cevap

e Sitokinler ve diger mediatorler
uzak alanlara yayilir

e Kontrolsuz
e DUzensiz
e Kendi-kendine devam eden



Sepsis Patofizyolojisi

Mikrorganizma
(Peptidoglikan,
konak immun

arin hicresel komponentlerinin
ipopolisakkarit, toksinler)
nlcrelerince (Toll-like reseptorler)

taninmasi-bag

anmasl ve ardindan

bir seri hucresel ve himoral immun cevap;



PATOGENEZ
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Patofizyoloji
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Patofizyoloji

Vazodilatasyon, dol Gimd sol ventrikl
permeabilite ° as:;a;/r(r)]aum € kontraksiyonun
artisi da azalma

perikapiller 6dem,

hipotansiyon, Sok kapiller capta azalma,

mikrotrombusler,

doku

oksijenlenmesinde
azalma laktik asidoz

hipoksi
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Proinflamatuar sitokin cevabi
TNF Alfa, IL 1-6-12
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Antiinflamatuar sitokin cevabi
IL4-10-13, TGF Beta

inflamatuar prosessin yénetimi
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SEPSIS EVRELERI

SEPSIS

CiDDI
SEPSIS

COKLU
ORGAN
YETMEZLIGi
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SEPSISTE KLINIK VE LABORATUVAR BULGULARI

e Ates >38.3C

e Hipotermi (kor 1s1s1<36 C)

e Kalp hizi >90/dk veya yasa gore normal degerden >+2SD
e Takipne (Solunum sayisi > 20/dk veya PaCO2< 32mmHg )
e Mental durum degisikligi

e Asikar 6dem veya pozitif sivi dengesi (>20ml/kg/24 saat)



SEPSISTE KLINIK VE LABORATUVAR BULGULARI

e Beyaz kiire; >12.000 veya <4.000
e veya >%10 comak

e CRP yuksekligi : N + >2SD

e Prokalsitonin yuksekligi: N + >2 SD



SEPSISTE KLINIK VE LABORATUVAR BULGULARI

e Hipotansiyon :

e STA<K90mMmHg,

e OTA < 70mmHg,

e STA de > 40mmHg dusus



SEPSISTE KLINIK VE LABORATUVAR BULGULARI

e Arteryel hipoksi: PO2/FI02<300

e Akut oligtri: <0,5ml/kg/saat (yeterli siviya ragmen
2 saatten uzun stire )

e Kreatin yuksekligi ( >0,5mg/dl artis)
e Koagulopati (INR>1,5, PTT>60sn )
e ileus (barsak seslerinin kaybi)

e Trombositopeni (<100.000)



SEPSISTE KLINIK VE LABORATUVAR BULGULARI

e Hiperlaktatemi (> 1Immol)
e Gecikmis kapiller dolum



Ciddi sepsis

Sepsise bagl hipotansiyon
Laktat ylUksekligi ; Gst sinirin Gsti

Idrar cikisinda azalma ; yeterli sivi replasmanina
ragmen 2 saaten uzun suredir <0,5ml/kg/saat

Akut akciger hasari (ALl); Pao,/Fo, <250
veya <200 (pnémoni varliginda)
Kreatinin >2mg/d|

Bilirubin >2mg/dI

Trombosit sayisi <100.000

Pihtilasma bozuklugu, INR >1,5




SEPTIK SOK
Ciddi Sepsis ve asagidakilerin biri veya ikisi

Yeterli sivi replasmanina ragmen;

* Ortalama Sistemik Kan Basinci <60mmHg veya
bilinen hipertansif hastada <80mmHg

* Ortalama Sistemik Kan Basinci >65mmHg
saglanabilmesi icin yeterli sivi replasmanina
ragmen >5mcg/kg/dk dopamin gereksinimi



COKLU ORGAN YETMEZLIGI
SENDROMU

e Akut baslangicli ilerleyici iki veya daha fazla
organ disfonksiyonudur.

* Hemostaz, araya girilmeksizin surdirtulemez



SEPSIS TEDAVISI



SEPSIS TEDAVISI
Amac

Hastanin en kisa surede stabilize edilmesi
Hedefler

— Sepsisin tanisi

(diger SIRS nedenlerinden ayirt edilmesi)

— Sepsisin agirliginin saptanmasi

( vital bulgular- idrar cikisi, laktat, diger )

— Destek tedavisinin erken baslanmasi

— Uygun ve erken antibiyoterapinin baslanmasi

— Infeksiyon odaginin belirlenmesi ve odagin
kaldirilmasi

— Yakin takip



Early goal-directed therapy in severe sepsis and septic shock: a contemporary review of the literature
Rivers, Emanuel P2b; Coba, Victor?; Whitmill, Melissa® Current Opinion in Anaesthesiology:

April 2008 - Volume 21 - Issue 2 - p 128-140

doi: 10.1097/AC0.0b013e3282f4db7a

Ciddi sepsis ve septik sokta erken
hedefe yonelik tedavi ile

Rolatif mortalite riskinde % 34-46 azalma
gosterildi.


http://journals.lww.com/co-anesthesiology/toc/2008/04000
http://journals.lww.com/co-anesthesiology/toc/2008/04000
http://journals.lww.com/co-anesthesiology/toc/2008/04000
http://journals.lww.com/co-anesthesiology/toc/2008/04000
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Mudahale zamani ve mortalite
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Sebat, F., Johnson, D., Musthafa, A. A., Watnik, M., Moore, S., Henry, K., & Saari, M.
(2005). A multidisciplinary community hospital program for early and rapid

resuscitation of shock in nontrauma patients. Chest, 127(5), 1729-1743.
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Surviving Sepsis Campaign: International guidelines for
management of severe sepsis and septic shock: 2012

R. Phillip Dellinger, Mitchell M. Levy, Andrew Rhodes, Djillali Annane,
Herwig Gerlach, Steven M. Opal, Jonathan E. Sevransky, Charles L. Sprung,
lvor S. Douglas, Roman Jaeschke, Tiffany M. Osborn, Mark E. Nunnally,
Sean R. Townsend, Konrad Reinhart, Ruth M. Kleinpell, Derek C. Angus,
Clifford S. Deutschman, Flavia R. Machado,Gordon D. Rubenfeld, Steven A.
Webb, Richard J. Beale, Jean-Louis Vincent, Rui Moreno, and the Surviving
Sepsis Campaign Guidelines Committee including the Pediatric Subgroup.

Crit Care Med 2013; 41:580-637
Intensive Care Medicine 2013; ..

30 uluslar arasi organizasyon
68 uzman
Toplanti-telekonferans- e-bazli tartismalar



Recommendations from these guidelines cannot
replace the clinician’s decision-making capability
when he or she is presented with a patient’s
unique set of clinical variables.



Sepsis bundle (demet)

» ilk 3 saatte yapilmasi gerekenler:

1) Laktat dlizeyi ol¢

2) Antibiyotik 6éncesi kan kiltarlerini al

3) Genis spektrumlu antibiyotik tedavisine basla

4) Hipotansiyon veya laktat 4mmol/ ise 30 mL/kg kristaloid basla

r. Phillip Dellinger, MD1; Mitchell M. Levy, MD2; Andrew Rhodes, MB BS3; Djillali Annane, MD4;
Herwig Gerlach, MD, PhD5; Steven M. Opal, MD6; Jonathan E. Sevransky, MD7; Charles L. Sprung, MD8;
Ivor S. Douglas, MD9; Roman Jaeschke, MD10; Tiffany M. Osborn, MD, MPH11; Mark E. Nunnally, MD12;
Sean R. Townsend, MD13; Konrad Reinhart, MD14; Ruth M. Kleinpell, PhD, RN-CS15;
Derek C. Angus, MD, MPH16; Clifford S. Deutschman, MD, MS17; Flavia R. Machado, MD, PhD18;
Gordon D. Rubenfeld, MD19; Steven A. Webb, MB BS, PhD20; Richard J. Beale, MB BS21;
Dr. Nuray Uzun Jean-Louis Vincent, MD, PhD22; Rui Moreno, MD, PhD23; and the Surviving Sepsis Campaign 34
Guidelines Committee including the Pediatric Subgroup*Crit Care Med 2013; 41:580-637

Intensive Care Medicine 2013; ..



* b6 saatte tamamlanmasi gerekenler:

5) Vazopressor uygula (siviya yanitsiz hipotansiyon varsa)
MAP 2 65 mm Hg

6) Persistan arteriyel hipotansiyon varsa (volum resusitasyonuna
ragmen) veya ilk laktat 4 mmol/L :

— CVP ble

— Santral venoz oksijen saturasyonu (Scv02) olg

7) Laktat yliksekse yeniden dl¢



Sivi replasmani

e Ciddi doku hipoperfuzyonu bulgulari b, ]
varliginda sivi replasmani baslanir

e Sivi replasmani, hastanin ilk
goruldugl yerde

( acil serviste veya takip edildigi klinikte
baslanir)

* Kristalloid sivilar tercih edilir(1B)

Dr. Nuray Uzun 36
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—2 1000 ml, ~2000 ml

(ilk 4-6 satte minimum
30ml/kg) Hedef OAB

> 65mmHg
e Sivi replasmani hemodinamik
stabilite saglanana kadar
devam ettirilir

* Ciddi derecede sivi
replasmani gereken
durumlarda albiimin
eklenebilir (2C)

Dr. Nuray Uzun 37



Sivi Tedavisi

e Hizl, yliksek volimlt uygulanir
e lyi tanimlanmis olmalidir(érn: 500ml/ 30 dk )

* Her uygulamadan dnce ve sonra yeniden
degerlendirme gerekir

— Kan basinci

— Doku perfiizyonu,

— idrar cikisi

— Akciger 6demi acisindan

e Ciddi sepsis ve septik sokta,tedavinin ilk 6
saatinde ortalama 5 litre sivi gerekebilir



A. Baslangic resusitasyonu

Amaclar:

Scv02>= % 65 (grade 1C)
SCVO2 %70 (grade 1C)
OTA >=65 mmHg

Idrar cikisi >=0.5ml/kg/saat
Laktat klirensi>=%10

CVP 8-12mmHg

Hipoperflizyonun diger klinik bulgularini
duzeltmek



ANTIBIYOTERAPI

Uygun antibiyotik

Yeterli doz
doz

Erken uygulama



ANTIBIYOTERAPI

e Kaynak; i e Immiuinsipressif
e To P lum // tedavi
Hastane / \ Tibbi girisim
/ Odak Etken \\
| | (TN |
"*«. Dlreng\\i 7 |
aterni— :‘“
\ P Mantar,
(MRSA

Virus vd. /

e Antibiyotik ESBL ‘Bagka
Kullanimi / Hastaliklari

e Tibbi bakim ,girisim . -

o Allerji




Akciger, Toplum kaynakh ?

bbbrek, Hastane kaynakli ?
yumusak doku Imminsipressif
Yabanci cisim Muhtemel BEEEVIE
Girisim?
etken Candida, viris?

Odak

Antibiyoterapi

Baska hastaliklar ve

Direng paterni tedaviler

Renal yetmezlik
Kc hasari

Toplum kaynakl ?
Hastane kaynakl

llac etkilesimleri

Antibiyotik kullanim éykisu?



ANTIBIYOTIK TEDAVISI

Ciddi sepsis ve septik sok tanimlanir
tanimlanmaz L.V. antibiyotik baslanir

Muhtemel ajanlari kapsayacak genis
spektrumlu bir antibakteriyel ajan secilir.
Eger gereklilik varsa glikopeptit , antifungal,
antiviral ilavesi dusunalar.

Yakin zamanlarda(Son uc ay) kullanilan
antiiyotiklerden genellikle kacinilir.



ANTIBIYOTIK TEDAVISI

Kombine tedavi
* Muhtemel ya da kesin etken Pseudomonas ise
* Notropenik hasta ise onerilir.



ANTIBIYOTIK TEDAVISI

Antibiyotik baslanmadan tim kultirler alinmali
1. Kan Kulturleri:
 En azikiayriyerden 2 set

e Varsa tum kateter cikislarindan ve ayrica en az bir set
periferik venden

1. Tum diger muhtemel odaklardan kultiir;
Idrar, balgam, abse drenaiji,
peritoneal ponksiyon, BOS vb.
Fakat bu islem antibiyoterapiyi geciktirmemeli
( < 45 dakika)

Dr. Nuray Uzun 45



Toplum Kokenli IAE

Hafif-Orta Siddette Yiiksek riskli

Tek ajan Sefoksitin Imipenem,
Ertapenem Meropenem

Moxifloksasin Doripenem
Tigesiklin Piperasilin -
Tazobaktam

Kombinasyon Sefazolin, Sefuroksim  Sefepim , Seftazidim
Seftriakson, Sefotaksim Siprofloksasin

Siprofloksasin L_evofloksasin
|_evofloksasin +
+ Metronidazol

Metronidazol

Complicated Intra-abdominal Infection Guidelines CID 2010:50



Ilk secenek olarak 6nerilmeyenler

* Toplum kokenli IA E.coli infeksiyonlarinda direng sebebinden
dolay1 Amp/Sul (BII)

« B.fragilis ‘te diren¢ sebebi ile sefoksitin /sefotetan (Bll)

» Daha az toksik ilaclarin olmasi nedeni ile toplum kokenli IA]
da AG

» TK enfeksiyonlarda empirik enterokoklar1 iceren tedaviler
(Al)

 TK eriskin ve ¢cocuklarda IAI de empirik anti fungal (BIl)

onerilmez

Complicated Intra-abdominal Infection Guidelines CID 2010:50



ANTIBIYOTIK TEDAVISI

Ampirik secim en iyisi olmayabilir,



ANTIBIiYOTERAPI

Kaltir
sonuclari
ciktiktan -
sonra Toksisite
tedavi;
Yanit
etkene bulgulari

duyarlilik paternine Stiperinfeksiyon
gore veya direng

yveniden gozden .
. .. - Takip
Maliyet
gecirilmelidir { allye } edilmelidir
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ANTIBIOTERAPI SURESI

/ - 10 gun



TEDAVI SURESI

Infeksiyon
dislanan
notropenik
olmayan hasta

Sonlandiriimalidir

Yavas
cevap

veya  Direne

edilemeyen
odak

Immiinolojik
defisit

veya

veya . ;
Y Notropeni

Daha uzun olabilir



Infeksiyon odaginin kontroli

Primer odagin tesbiti ve tedavisi esas
Dikkatli hikaye ve fizik muayene, goruntilemeler

Muhtemel infeksiyon bdlgesinden gram boyama,
kulturler

* Drenaj,
 Debridman-ampdutasyon,

* Yabanci cisimlerin ¢ikarilmasi



Abse direnaj1 , intravaskiiler kateterlerin cikarilmasi,

Infekte dokunun debride edilmesi

Nekrotizan YDE, peritonit, kolanjit vb enfeksiyonlarda
tan1 konar konmaz 1lk 12 saat i¢cerisinde kaynak kontroli

yapilmal1 (1C)

Infekte peripankreatik nekroz varsa cerrahi girisim

demarkasyon hatt1 olusana kadar ertelenebilir. ( 2B)

Kaynak kontrolu icin cerrahi direnajdan ziyade

perkutandz yol tercih edilmeli (abse drenaj1 gibi)

Dellinger RP et al. Crit Care Med 2013; 41:580-637



Vazopressorler:

Norepinefrin
Amac;
OAB 1 >65 mmHg da tutmak
Kimlere;

* Yeterli sivi tedavisine ragmen hipotansif kalanlar
e Kardiak akciger 6demi gelisenler

* Hastanin ciddiyetine gore bazen sivi ile birlikte de
paslanabilir




Norepinefrine ek olarak, veya bazen yerine
epinefrin kullanilabilir (2B)

e Vazopressin 0.03 U/min eklenebilir (MAP > 65 mmHg
hedefi icin ya da norepinefrin dozunda azaltma
yapmak icin) (ungraded)

e Bazi durumlarda norepinefrin yerine dopamin
kullanilabilir

— Tasikardi riski yok ya da bazal hizi bradikardik ise)
2(C)

* Fenilefrin kullanimi genelde 6nerilmiyor

* Bobrek perfizyonu icin diisik doz dopamin
onerilmiyor (1A)
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Inotropik tedaviler

Dobutamin tercih edilir
* Dobutamin max 20 mcg/kg/min (1C)

— Miyokard disfonksiyonu

— Yeteri IV volim ve OAT hedefi saglanmasina
ragmen hedef doku perflizyonu saglanamazsa
eklenebilir (ScvO02<%70)



Kortikosteroidler

Kortikosteroid;

Sivl ve vazopressor tedaviye yanit vermedigi
dogrulanan septik

200 mg/glin hidrokortizon verilebilir (2C)

Genel durum duzeldikce steroid tedavisi azaltilarak
kesilir

Septik sok disinda sepsiste steroidlerin yeri yoktur
(1D)



* Immiinglobulin
— Ciddi sepsis ve septik sokta kullanimi 6nerilmiyor (2B)

e Selenyum (antioksidan)
— Onerilmiyor (2C)
e Aktive protein C
— Onerilmiyor (1B), piyasadan cekildi

Mekanik ventilator onerileri

Dr. Nuray Uzun 58



Eritrosit Suspansiyonu

Hedef:
Hbg 7-9g/dl de tutmak

* Doku hipoperfuzyonu ¢ozuldikten sonra
 Hbg<7 ise



Trombosit

Hedef;

Yeterli trombosit sayisini saglamak

e >5.000/mm?* normal eriskinde

e 5.000- 30.000/mm3ciddi kanama riski varsa

e >50.000 /mm? cerrahi veya invazif islem
durumunda



* Glukoz kontrolu
Iki ardisik kan glukozu > 180 mg/dl ise tedavi et (1A)
Baslangic stabilizasyonu saglandiktan sonra
|.V. insilin + glukoz ( kalori destegi)
—Hedef kan glukozu < 180 mg/dl (1A)
—1-2 saat ara ile takip et, sonra 4 saatte bir

— Parmak ucundan yapilan élcimler dikkatli
yorumlanmal

— Hipoglisemiden sakin



* Diyaliz tedavisi
— Sepsis ve bobrek yetmezligi olan hastalarda devamli ve
aralikh diyaliz tedavileri esdeger etkinlikte(2B)
— Hemodinamik instabilite olmasi durumunda devamli diyaliz
onerilir (2D)
e Bikarbonat replasmani
— pH > 7.15 ise 6nerilmiyor

— Sivi ve sodyum yuklenmesi, laktat artisi, PCO2 artisi,
iyonize kalsiyumda azalma yapiyor

— pH< 7.15 icin yeteri data yok



Diger destek tedavileri

* Dializ
* Dusuk molokul agirlikli heparin profilaksisi
 Stres uUlseri profilaksisi



TAKIP

Klinik ve lab. Parametreleri yakindan takip
e Kan basinci

* Arteryel laktat*

e |drar cikis|

* Kreatinin

* Trombosit

 Serum bilirubini, Kc. Enzimleri

 PO2, ScvO2

e Barsak fonksiyonlari

*Dusmeyebilir, yikselmesi yeniden degerlendirmeyi gerektirir



Tedaviye Yanitsiz Sepsis

Tedavinin yeterliligini yeniden degerlendir
Antimikrobiyal tedeviyi yeniden degerlendir
Septik odagi kontrol et

Ek bir problem mi var ( 6r. CVC sonrasi

pnomotoraks, kardiak komplikasyon vs)
kontrol et,



Prognoz Belirtecleri

Konak cevabi

Infeksiyonun tipi ve yeri

Antibiyotik tedavisinin baslanma zamani ve
secimi

Perflizyonun erken ve agressif diizeltiimesi

Dr. Nuray Uzun
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Sonug
Sepsis baslangicta hafif ve siradan bir klinik tablo ile
karsimiza gelebilir

*Hizh tani koymak
*Erken replasmana baslamak
*Erken ve uygun antibiyoterapi
*Yakin takip
*Hazirlayici nedenlerle miicadele
*Organize yaklasim

esastir
*Sepsisi akla getirmek




Yagmur oncesi Alacati sokaklarindan
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TESEKKUR EDERIM -




A Pa0O2/FIO2 ratio is an index to characterize the acute respiratory
distress syndrome (ARDS), which involves severe hypoxemia
(insufficient oxygen content in blood). Pa0O?2 is the partial pressure
of oxygen in arterial blood. It's usually measured in millimeters of
mercury (mmHg or Torr) by the test called arterial blood gas (ABG)
analysis. Pa02 of 75 to 100 mmHg is considered normal. FIO2 is the
fraction of inspired oxygen or, simply percentage of oxygen, in a gas
mixture. For example, the atmospheric air has FIO2 of 21 percent. If
a patient needs mechanical ventilation, FIO2 is usually in the 30-to-

40-percent range. Have a question? Get an answer from a doctor
now!

Read more: http://www.ehow.com/how 5084245 calculate-
paofio-ratio.html#ixzz2zDmmNQuh
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