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Her yil 13 milyon kiside sepsis
Her 4 sepsis olgusundan birinde 6lim
Dinyada en sik 10 6lim nedeni arasinda

Avrupa’da hem insidans hem de mortalite belli basl
kanserlerden daha yuksek

100 ¢

80.4
&
w
s 56.2 58
2 52.5
E‘ 50k
% 38.5
3
%]
5]
=H=
oL omm . I .
AIDS Cervix Colon Lung Prostate Breast Severe
cancer cancer cancer cancer cancer Sepsis

Figure 1.1 Incidence of severe sepsis in Europe. From Davies A, OECD health data 2001, Intensive Care Medicine 2001; 27 (suppl): 581.



Acil servislere basvurularda
Miyokard enfarktisi ve inmeden daha fazla
407,176 acil servis basvurusu

Her 100 olgunun

—3.3 Ciddi sepsis

—2.3 Miyokard enfarktisu
—2.2  inme

Insidansi gittikce artmakta

Seymour CW,et al. Am J Resp Crit Care 2012:186:1264-1271



OLGU SAYILARI ARTMAKTA!

Yasli nifus sayisinda artis

Bagisik yetmezlikli olgu sayisinda artis
Kormorbid hastaliklarda artis

Invazif cerrahi girisimlerde artis

Direncli bakteri ve bunlara bagli gelisen
enfeksiyonlarda artis




SEPSIS

Sepsis konagin enfeksiyona karsi verdigi
kompleks enflamatuvar bir yanittir

Alevlenmis ve zarar verici bir immun cevap
neticesi olarak olusan organ yetmezligi sonucu
prognozu kotudur

Hastaligin siddeti arttikca mortalite
yikselmektedir

Erken tanimlama ve tedavi hayat kurtaricidir




SEPSISTE IMMUN CEVAP SURECLERI

l. Asirt enflamatuar cevap stireci “SIRS”
Enfeksiyonla mucadele etmek icin

* Proenflamatuar sitokinlerin salinimi
“Sitokin firtinasi”

* Yogun bir bagisiklik yanit olusumu
Il. Antienflamatuar cevap sureci” CARS”
 Kompensatuvar (telafi edici) donem
* Immun sistemin etkisizlestirilmesi




American College of Chest Physicians
Society of Critical Care Medicine
Konsensus Konferansi; 1991

e Septisemi, sepsis sendromu ve refrakter sok
tanimlari sonlandirilmistir

—Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS);
—Sepsis,

— AgiIr sepsis,

— Septik sok tanimlanmistir

Members of the American College of Chest Phsicians/
Society of Critical care Medicine Concencus Conference Comitte
Crit Care Med 1992;20:864-874




SIRS

Konaga hasar veren tetikleyici bir olaya bagli olarak
aktiflesen, anormal, genel bir inflamatuar yanittir

* Vicut isisl <36°C ya da >38 °C

* Kalp atim sayisi > 90/dk

e Solunum sayisl > 20/dk

* Lokosit sayisi >12.000/mm3 /<4000 mm3 /

>10% immatur notrofiller

!

En az 2 tanesi varsa SIRS Members of the American College of Chest Phsicians/

Society of Critical care Medicine Concencus Conference Comitte
Crit Care Med 1992:20:864-874



S

SEPSIS

]S +Belgelenmis ya da muhtemel enfeksiyon varligi

SEVERE
SEPSIS

Sepsis

Parasite

Members of the American College of Chest Phsicians/
Society of Critical care Medicine Concencus Conference Comitte
Crit Care Med 1992;20:864-874



AGIR SEPSIS

Sepsis + Doku hipoperfiizyonu /organ disfonksiyonu

4

Akciger : Akut akciger hasari, hipoksemi

KVS : Sok , hiperlaktatemi

Bobrekler : Oligluri, bobrek yetmezligi

Karaciger : Koagulopati, sarilik

Beyin : Konflizyon, ajitasyon

Koagullasyon sistemi : Trombositopeni, koagulopati
Members of the American College of Chest Phsicians/

Society of Critical care Medicine Concencus Conference Comitte
Crit Care Med 1992;20:864-874



SEPTIK SOK

Sepsis + Sok

\ 4

Yeterli sivi restsitasyonuna ragmen devam eden
sepsis kaynakli hipotansiyon durumudur

— (30 ml/kg kristaloid, 30 dk’da)
Sistolik kan basinci <90 mmHg ya da
Ortalama kan basinci < 70mmHg ya da

Diger nedenlerin yoklugunda SKB’nin yasa gore
normal degerden > 40 mmHg dusmesi




SEPSIS
Yenilenen Tanisal Kriterler 2013

* Belgelenmis ya da supheli enfeksiyon ve
asagidakilerden bazilari
— Genel degiskenler
— Enflamatuar degiskenler
— Hemodinamik degiskenler
— Organ disfonksiyon degiskenleri
— Doku perfuzyon degiskenleri

Surviving sepsis campaign:international guidelines for management of severe sepsis and septic shock,2012
Dellinger PR,et al. Crit Care Med 2013.41(2):580-637




Genel Degiskenler

Vicut isis| >38,3°C ya da <36°C

Kalp atim sayisi > 90/dk

Solunum sayisi > 20/dk

Bilinc durumunda degisiklik

Yaygin 6dem ya da pozitif sivi dengesi
(24 saat icinde >20 mL/kg)

Diyabet olmaksizin hiperglisemi
(>140mg/dL ya da 7.7 mmol/L)




Enflamatuar Degiskenler

Lokositoz (BK >12.000/mm3)
Lokopeni (BK <4.000/mm3)
Normal BK sayisi ile birlikte >%10 immatuir form

Plazma CRP

— normal degerin 2 SS(Standart Sapma)ustiinde
olmasi

Plazma prokalsitonin(PCT)

— normal degerin 2 SS(Standart Sapma)ustiinde
olmasi




Hemodinamik Degiskenler

* Arteriyal hipotansiyon
— SKB <90 mmHg,
—0OAB <70 mmHg,
—SKB’da >40 mmHg azalma




Doku Perfuizyon Degiskenleri

* Hiperlaktatemi (>1mmol/L)

* Azalmis kapiller dolum ya da deride
beneklenme




Organ Disfonksiyonu Degiskenleri

* Arteriyal hipoksemi
—Pa02/FiO02 <300
* Akut oliglri

—en az 2 saat sureyle yeterli sivi
resusitasyonuna karsin idrar cikisinin <0.5
ml/kg/saat olmasi

* Kreatinin artisi
— >0.5mg/dL artis ya da 44.2 umol/L




Organ Disfonksiyonu Degiskenleri

e Koagulasyon bozukluklari

—INR >1.5ya da aPTT >60 sn
 Trombositopeni

— Trombosit sayisinin <100.000/mm?3
* Hiperbilurubinemi

— Plazma total bilirubin >4 mg/dL ya da 70
umol/L

* lleus
— Barsak seslerinin duyulmamasi




AGIR SEPSIS

Sepsise bagli Hipotansiyon

Yiksek laktat

— Laboratuvar olarak normal degerin Ustiinde

Oliglri

— Uygun sivi replasmanina karsin 2 saatten fazla bir
sure icin saatlik idrar cikisinin <0.5 mL/kg /saat

Enfeksiyon kaynagi olarak pnomoni yoklugunda
— Pa 02/Fi02 <250 ile akut akciger hasari
Enfeksiyon kaynagi olarak pnédmoni varliginda
— Pa 02/Fi02 <200 ile akut akciger hasari




AGIR SEPSIS

Kreatinin diizeyi >2mg/dL (176.8 umol/L)
Bilirubin dlizeyi > 2mg/dL (34.2 umol/L)
Trombosit sayisi < 100.000/mm3

INR

>1.5




Agir Sepsis ve Septik Sok Nedeni

Enfeksiyonlar

PnOmoni

%50 — 60

Intra-abdominal enfeksiyon ~ %20 — 25

Uriner sistem enfeksiyonu %7 — 10
Yumusak doku, kemik, eklem %5 - 10

Endokardit
Menenjit

< %5
< %5




Sepsiste Etken Mikroorganizmalar

 Gram (-) %40; E.coli, Klebsiella spp.,
Enterobacter spp.,

 Gram (+) %35; S.aureus, S.epidermidis, S.
pneumoniae, Enterococcus spp.

 Mikst %20; Mantarlar, anaeroblar
* Diger %5




Sepsis Tanisi

* Klinik degerlendirme

* Laboratuvar degerlendirme

* Mikrobiyolojik degerlendirme
* Radyolojik degerlendirme




Klinik Bulgular

Enfeksiyon kaynagi acik olmayabilir
Aciklanamayan tasikardi
Aciklanamayan takipne

Periferik vazodilatasyon belirtileri
Organ disfonksiyonu
Aciklanamayan sok hali

Mental durum degisiklikleri




Laboratuvar Degerlendirme

* Tan kan sayimi, PY
— WBC,absolu notrofil, Band sayisi

* Biyokimyasal testler
— Kan sekeri
— Albumin
— Kreatinin
— Bilurubinler

* PTPTT,INR
* Arteryal Kan gazi (laktat dizeyi)




Laktat Olciimii

Yiksek laktat dizeyi(>4 mmol/L” 36 mg/dl”’)
Persistan hipoperflizyon gostergesi, 6lim belirtisi
Sok bulgular belirginlesmeden 6lcimi dnemli
Kantitatif resusitasyon kriteri

Sepsis klavuzunda 3 ve 6 saatlik sagkalim
demetinde cekirdek bilesen olarak yer aliyor

2003-2013 arasi sepsis yayinlari
Sepsisli hastalarda laktat bakma dlzeyi 2013 %65

— Hastane baslangicli sepsis ve serviste yatanlarda
serum laktat 6lcumlerinin yapilmadigi tesbiti

Rhee C,at al. Crit care med 2015;43:1669-1676



Mikrobiyolojik Degerlendirme

Antimikrobiyal tedavi oncesi
Tedaviye baslama zamani 45 dakika dan fazla gecmemeli

Enfeksiyon duslintlen alandan ve kan kultir ornekleri
alinmahdir

— Solunum sekresyonu, idrar, BOS, yara, diger vicut sivilari

— Solunum yolu sekresyon kiiltiirleri VIP de kantitatif
alinmahdir

Orneklerin direkt mikroskobik incelemesi ve kiltiiri
yapiimahdir

Mikrobiyolojik islem hemen yapilamiyorsa 6rnekler buz
dolabinda saklanabilir/dondurulabilir




Mikrobiyolojik Degerlendirme

Kan kilturta altin standart

Ik antimikrobiyal dozdan sonraki birkac saat icinde
kan kualturleri steril olabilecegi icin kan kiltir tedavi
oncesi

2 set (biri aerob digeri anaerob)

Kateter yeni takilmadiysa(< 48 saat) en az biri

perkitan, digeri de her bir kateterin liUmeninden en
az bir kultlr ornegi

Ozellikle enflamasyon belirtisi, kateter disfonksiyonu
veya trombus olusumu gostergeleri olan kateterler

Farkh yerlerden aliniyorsa es zamanli alinabilir




Hizhi Tani Yontemleri

e Kultlir bagimli olmayan yontemler

e Kulthr sonuclarindan 6nce anlamli olarak daha
erken pozitif sonuclar vermekte

— Kulturua zor patojenlerde

— Kultar érnekleri alinmadan ampirik ted baslanan
durumlarda




Hizhi Tani Yontemleri

* Invaziv kandidiyaz siphesinde
— 1,3 beta-D glukan
— Anti-mannan antikor 6lctimleri dneriliyor

* Influenza doneminde hizli influenza antijen
testi

* Genetik materyal saptanmasina yonelik
— PCR, Mikrodizi
* Biyobelirtecler




Goruntuleme Calismalari

* Enfeksiyon dusltnulen alanda enfeksiyon
tanimlamasina yonelik gérintileme

* Tedaviye baslama zamani 45 dakika’yi
gecmeyecek sekilde



Sepsiste Tanisal Biyobelirtecler

Hicresel biyobelirtecler

— |6kosit sayisi ve dagilimi
— Lokosit ylizey markerlari
Proenflamatuar

— C-reaktif protein (CRP)
— Prokalsitonin (PCT)
Endotelyal proteinler

— Anjiopoetinler

— Endokanlar

Hlcre ylzey reseptorleri

— CD64

— TREM-1

Biron BM, et al. Biomarker Insights 2015;10:54:7-17



Sepsiste Tanisal Biyobelirtecler

* Dolasan hiicre icermeyen DNA(cf-DNA)
» Sitokin/kemokin isaretleri
* Potansiyel immunmodulator biyobelirtecler
— Lenfosit kaybi
— Duzenleyici T hicreleri (TREGS)
e CD4,CD25,CD39
— Programlanmis hiicre 6lGm reseptorleri
* PD-1, PD -L1

— B ve T lenfosit zayiflaticilari (BTLA)ve sitotoksik T lenfosit
antijen-4 (CTLA-4)

Biron BM, et al. Biomarker Insights 2015;10:54:7-17



rospective
Prospective
Prospective
Prospective
Prospective
Prospective

Patients at ICU with suspected infection
Surgical ICU patient with SIRS

Patients on admission to medical ICU
Patients admitted to medical ICU
Patients on admission to ICU with SIRS

nfection vs. otfher diagnoss
Infection vs. no infection

Sepsis vs. no non-infectious SIRS
Infection vs. no infection
Infection vs. no infection
Non-infectious SIRS vs. sepsis

#
n
1
68
163

I
0.4
n.5.

50/ul  80% 91% .
S0/l B1% 65% 1/
Bl 65% 19% 13

Oever JT,et al. J Infect 2015:xx,1-8



Lokosit Yuzey belirtecleri

CD 64 (nCD64)
CD 35 (nCD35)

Notrofillerin yuzeyinde bulunur

Proenflamatuar sitokin uyarimi ile salinir

Enfeksiyon ayirrminda
Tanisal hassasiyetleri iyi?

Oever JT,et al. J Infect 2015:xx,1-8



CRP

Akut faz proteini
Karacigerde sentez edilir

Enfeksiyon, enflamasyon, doku hasarinda
uretim artar

Saglikli bireylerde 2 mg/L altindadir

Sistemik enflamatuar semptomlarin
baslamasindan

— 12-18 saat sonra yukselmeye baslar
— 2-3 glinde pik yapar

Markanday A. OFID 2015:1-5



CRP

Kolay ulasilabilir
Hizli sonucg
Maliyet disuk
Duyarlilik ytksek
Ozgilluk dusik
Tanisal degeri?




KRITIK HASTALARDA CRP DUZEYLERI
galisma |n |Gwelik | Tamsaldefer | Prognostikdefer

Lobo,e 303 Yogun bakim Kanitlanmis enfeksiyonlularda Ik 48 saatte mortalite

t al Daha yiiksek9.5&4.5 mg/dL CRP konsantrasyonu

2003 >10 mg/dL %73 diisenlerde %15.4
1-10 mg/dL %56 Yikselenlerde %60.9
<1lmg/dL %33

Povoa, 115 Yogun bakim Esikdeger 8.7mg/dL Septik olmayan olgularda

et al Enfeksiyon :76  Duyarllik %93.4 var

2005 Enfeksiyon Ozgiillik %86.1 Olclimler 2 giin sonra

olmayan:39 Ates (38.2 °C) ile birlikte Ates 6lcimu ise basvuruda

ozgullik %100
Castelli 255 111 septik, Sepsis esik deger 12.8 mg/dL Yuksek degerler sepsis

et al 49 travma, ciddiyeti ile iliskili
2006 45 SIRS,
50 SIRS degil
Su et 144 84 sepsis Sepsis esik deger 16.5 mg/dL
al 64 SIRS
2012

Lelubre C,et al. Hindawi Publish corpo 2013



Table 3  Studies assessing the diagnostic accuracy of CRP and PCT.

Prospective
Prospective
Unclear

Prospective

Prospective

Patients on admission te medical ICU Infection vs. no infection
Patients admitted to medical ICU Infection vs. no infection
Severe sepsis/septic shock or non-infectious  Sepsis vs. non-infectious SIRS
SIRS with organ failure on ICU admission

Febrile ICU patients with suspected Infection vs. no infection
infection

Patients at ED with SIRS and suspected Infection vs. no infection
infection

auto-immune disease

0.77
0.92 70 mg/L
0.87 92 mg/L
0.65

0.75

i B[
(415 patients)

Oever Jt,et al. Journal Infect 2015:xx:1-18




PROKALSITONIN

Kalsitonin prekirsord

Normalde tiroid bezi tarafindan sentez edilir
Kalsitonin icinde bagli bulunur

Saglikli yetiskinlerde normal de saptanamaz
Serum degeri 0.1 ng/mL<




PROKALSITONIN

Sistemik enflamasyon tiroid disi noroendokrin
olmayan kalsitonin gen tanim sirecini baslatir

Ozellikle bakteriyal orjinli olmak tzere
enflamatuar uyarilara cevap olarak cesitli
hlcrelerde Uretilir

Bu surecte kalsitonin hala saptanamaz iken matur
olmayan PCT kan akimina salinir

IFNY bu yolu guclu bir sekilde inhibe ettigi icin
Viral enfeksiyonlarda yukselmez

Enfeksiyoz olmayan durumlarda genellikle
onemli dlctde yukselmez




PROKALSITONIN

* Enflamatuar uyari sonrasi

* Kanda Ilk 3-4 saatte saptanabilir
* 6-24 saatte pik yapar

* Sonra gunlerce yuksek kalir




Bazi Ciddi Enflamasyon Durumlarinda da
Yukselebilir

* Travma,
e Ciddiyanik,

e Buylk cerrahi, 6zellikle kardiyopulmoner
bypas ve kardiyak cerrahi,

* Postresusitasyon sendromu,
* Akut pankreatid,

e Akut greft rejeksiyonu

e SAK




KRITIK HASTALARDA PCT DUZEYLERI
Galsma  n  sonug ____ [Youm

Harbarth S, 78 SIRS PCT>1.1 ng/ml
et al. 2001 60 dogrulanmis Bakteriyel enf
bakteriyemi Duyarhlik %97 o6zgullik % 78
Muller B, 101 SIRS PCT>1ng/ml
et al 2000 Bakteriyel enf

Duyarlilik %89 6zgulltik % 94

Wacker C, 30 calisma  Esik deger 0.5-2.0 PCT>1ng/ml
et al. 2013 metaanaliz ng/mL (ort 1.1 Bakteriyel sepsis
3244 ng/mL) Erken tanida PCT yararli
Duyarlilik %77 6zglinluk % 79

Hoeber SH,et Metaanaliz Sepsiste 2-3 saat ‘te PCT >0.5 ng/mL

al,2015 58 calisma icinde >0.5 ng/mL Duyarlilik % 76 6zgtinliik % 69
16514
3240 SIRS 0.6-2 ng/mL Diisuik PCT

bakteriyemi Sepsis 2-10 ng/mL Bakteriyemi varhigini
Septiksok >10 ng/mL dislamada kullanilabilir



PROKALSITONIN

1996-2011, 46 calisma ,Metaanaliz
Tanisal deger (sepsis tanisi)

— 39 pozitif sonuc

— 7 negatif sonuc

17 calisma prognostik deger

— 12 pozitif sonug

— 5 negatif veya esit

14 calisma sepsiste bir enfeksiydz nedenin
saptanmasi

— 13 pozitif

— 1 negatif

Sridharan P,Chamberlain RS. Surg Infect 2013;14(6).489-511



Prospective  Patients admitted to internal medicine ward Infection vs. no infection .77 0.5 ng/mL
with suspected community acquired
infection

Prospective  Febrile ICU patients with suspected Infection vs. no infection .61 0.8 ng/mL
infection

Prospective  Patients at ED with SIRS and suspected Infection vs. no infection .72 0.5 ng/mL

Meta-analysis  Patients with auto-immune diseases Bacterial infection vs. flare of 9 studies
auto-immune disease (975 patients)




PRC Duzeyine Dayal
Antibiyotik Tedavi Programi

Bouadmal | PRORATA ¢alismasi | Antibiyotik | AB baslanma orani %90(fark yok)

et al Cok merkezli baslanmasi | Kontrol grubunda esik deger altinda
2010 randomize, 630 YB | devami AB uygulanimi %21.2
hastasi sonlanmasi | Antibiyotik kullanimi azaldi
323 PCT&307 0.5 ng/mL | Suresi kisaldi
kontrol esik deger
Layios N,et al Cok merkezli 0.5 ng/mL  Antibiyotik kullanimi azalmadi
2012 randomize, 509 YB  esik deger
hastasi
Shehabi Yet Tek merkez 0.1 ng/mL  Antibiyotik kullaniminda ve
al randomize kontrolii  esik deger  siresinde anlamli azalma yok
2015 196 PCT&198
kontrol Sadece ilk 72 saatteki seri 6lcimlerde

PCT azalma mortalite icin belirleyici
faktor



sCD14-ST(Presepsin)

CD 14

Lipopolisakkarit(LPS)-LPS baglayan protein (LPB)
icin yuksek afiniteli reseptor

— LPS-LPB-CD14 kompleksi —

— Coziiniir CD4(sCD14)—

— Plazma proteaz aktivasyonu ile— sCD-14-ST
(presepsin)

13-kDa protein
Sepsiste kanda yukselir




sCD14-ST(Presepsin)

Metaanaliz, 8 calisma, 1757 olgu
1240 acil servis

Tanisal esik deger 317-729 pg/mL
Sepsis tanisal kapasitesi orta
Duyarhhk %77

Ozglinluk %73

Zheng et al.Ann Intensive Care 2015; 5:48:1-13




TREM-1/sTREM-1

Miyeloid hicrelerdeki tetikleyici resoptor-1
Notrofil, monosit va makrofajlarin yizeyinde bulunur
Bakteri varliginda miyelosit ylizeyinde yeniden

diizenlenir

Tanisal 6nemi
— Plazma sTREM-1 diizeyi> 60 ng/mL enfeksiyon
gostergesi
— Septik hastalarda SIRS den 6nemli oranda yUksek
Prognostik 6nemi
— Plazma duzeyi hastaligin ciddiyeti ve mortalite

iliskili

Biron BM, et al. Biomarker Insights 2015;10:54:7-17



Biyobelirte¢ Kombinasyonlari

Tani gucu artiyor

300 hasta, prospektif degerlendirme

154 sepsis& 146 degil

PCT, Notrofil CD64 index, sTREM-1

Herbiri bagimsiz enfeksiyon belirteci

Ucliniin kombinasyonu =Biyoskor

— 3/3 esik deger altinda — %96.2 sepsis dislanir
— 2/3 esik deger st —> %96.3 sepsis tanisi

Ayird edilemeyen olgularda 24 saat sonra tekrar
hesaplama 6neriliyor

Gibot S,et al. Am J Respir Crit Care 2012;186:65-71.



Biyobelirtecler
Klavuz ne diyor?

* Agir enfeksiyon ile diger akut enflamatuar olaylari
ayirt etmek icin

— Bu belirteclerin kullanimina dair bir tavsiye
verilememektedir

* Ancak Baslangicta septik goriinen fakat sonrasinda
enfeksiyon kaniti olmayan hastalarda,

— Ampirik antibiyotiklerin kesilmesinde klinisyene
yardim icgin

— Dusuk prokalsitonin seviyeleri veya benzer
belirteclerin kullanilmasi tavsiye ediliyor

— (kanit diizeyi Grade 2C)

Dellinger PR, et al. Crit Care Med 2013.41(2):580-637



SONUCLAR

Sepsis yonetiminde baslica zorluk tanidir
Klinik bulgulara gére tani koymak gulc

Enfeksiyon odaginin ve mikroorganizmanin
tanimlanmasi altin standarttir

Hizli tani icin biyobelirtecler kullaniimaktadir
PCT sepsis tanisinda CRP den daha duyarli ve 6zgil
Biyobelirteclerin kombinasyonu tanisal glicu arttirabilir

Antibiyotik tedavi surecinin yonetiminde de yararl
olabilir







