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_ Sepsis
Enfeksiyona karsi

zararli veya hasar Verici
konak yaniti ile
Ssonuclanan durtmu
tanimlayan bir Klinik
sendromdur

Cohen J, Nature 2002
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HYPOREACTIVE
IMMUNE RESPONSE,
IMMUNE PARALYSIS

Dynamic time-course of the inflammatory response during sepsis
Source: Mat Med © 2003 Mature Pubishi



Sepsis-1

Enfeksiyon: Konak dokularinda
mikroorganizmalarin varligina veya
normalda steril konak dekularinin bu
mikreorganizmalar tarafindan
INVazyonuna Verilen enflamatuvar yanittir
(Enfeksiyon: Mikroorganizmanin neden
oldugu patolojik stirec)

Bakteriyemi: Kulttr pozitifligi ile kanda
bakterinin gosterilmesidir
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Sistemik Inflamatuvar Reaksiyon
Sendromu(SIRS): Yanik, pankreatit, travma,
enfeksiyon vb. gibi'durtmlardaiviicudun elusturdugu
sistemik immun yanitlar dizisi

SIRS tanisiicin asadidakilerden 2 veya daha fazlasinin
nastada bulinmasi gerekir:

1.Vicut isisinini 38 °C'den daha yuksek veya 36
9C'den daha distk olmasi

2.Kalprhizinin 90/ dakika‘dan daha' hizlir elmasi

3.Solunum sayisinin 20/dakika’dan fazla veya
PaCO5NiniS2 mMmigden daha dustk duzeyde olmas

4.Beyaz kire sayisinin 12000/mm?>'den fazla veya
4000/mm?>'den az sayida olmasi, Ya da genc hlcre
oraninin %10’dan fazla bulunmasi




SIRS Etiyolojisi

Akut mezenter iskemisi
Adrenal yetmezligi
Otoimmun bozuklukiar
Yanikiar

Kimyasal aspirasyon
)| (0)4

Kutanoz vaskulitier
DERIdrasyon

Ilac reaksiyonlari
Eritema multiforme
Hemorajik sok

Miyokard enfarktisu
Pankreatit

Konvulsiyen

Ilag bagimlilig)

Cerrahi islemler

Toksik epidermal nekroz
Transftzyon reaksiyonlari
Ust GIS kanamasi
Vaskulit

Hematolojik- malignite
Barsak perforasyonu



Sepsis-1

Sepsis: SIRS ile birlikte enfeksiyonun Kiinik
pulgusunun elmasl, Yani enfeksiyonal karsi
olusmus; SIRS dir:

Adir sepsis: Sepsisi ile birlikte organ bozuklugu,
NIpOPErftzyon Veya hipotansiyon: bulgularinin
pulunmasidir. Hipoperfitzyon Ve perflizyon
pozuklugunda, laktik asidoz, oliguri veya mental
durumda akut degisiklikler bulunabilir fakat bu
bulgularla sinirli degildir




Sepsis

Se|25|se bagli hipotansiyon: Sistolik kan basincinin S0
mmHg‘ninfaltina diismesitveya diger nedenler elmaksizin
bilinen sistelik-kanrbasincinin 40 mmiigdensdanaifazia
asagdl dismesi

Septik sok: Sepsiste, yeterli sivi tedavisine ragmen(en
azindan500 ' mi %0:9 NaCl), hipotansiyen'ile birlikte
perfuzyon bozuklugu be |rt|Ier|n|n(Iakt| asidoz, eligur,
akut mental degisiklikler) devam etmesi durtmudur;
Perftizyon bozuklugu belirlendigi’ zaman:, inotropik veya

\/azZopressor ilac alanlardarhipetansiyon olmayabilir

20-40 ml/kg kristalloid tedavisine yanitsizlik



BACTERIA “
OTHER
INFECTION
FONG! “ | TRAUMA
PARASITES |
VIRUSES \‘ " BURNS
OTHER \
PANCREATITIS

I BLOOD BORN INFECTION



Agir Sepsis

Bu kriterler agir enfeksiyonun: tanisi
acisindan 6zgul degildir

Adir sepsis: Sepsis ile birlikte bir veya
daha fiazla sepsisie iliskili organ
disfonksiyonu

-Akut akciger hasari

-Bobrek yetmezligi
-Koagulasyoen anoermallikieri
-Trombositepeni

-Mental durum degisiklig
-Karaciger veya kalp yetmezlig
- aktik asidoz

-Hipotansiyon




Sepsis-2

Enfeksiyonla birlikte asagidakilerden: bazilarini iGerir

Genel belirti ve bulgular

-Ates

-Hipoetermi

-[iasikardi

-llasipne

-Mental durum’ degisiklig

-Belirgin, edem veya pozitif sivi balansi(>20
ml/kg/24 saat)

-DM yoklugundar hiperglisemi



Sepsis Icin Tani Kriterleri

Enflamatuvar bulgular
-|L.okositoz veya lokepeni
-Sola kayma
-CRP' > 2 SD
-PCT > 2 SD

Hemodinamik belirti- ve bulgular
-Hipotansiyon(SBP' < 90 mm Hg, MAP < 70
mm Hg, SBP dusmesi > 40 mm Hg)
-SvO2 > %70
-Kardiyak indeks > 3.5 L/min/mm2



Sepsis Icin Tani Kriterleri

Organ fonksiyon bozukiugu belirti ve bulgulari
-Arteriyel hipoksi(Pa02/Fi02 < 300)
-Akut oliguri(< 0.5 ml/kg/saat)

-Kreatinin: artisi(>0.5 magy/dl)

-Koagutlasyoen anermallikleri(INR>1.5 veya
aPIrls >60 saniye)

-Tleus

-Trombositopeni(<100000/mm3)

-Hiperbilirubinemi(liB > 4 mg/dl)

Doku perfiizyon bozuklugu belirti-ve bulgulari
-[Laktat artisi(> 2 mmol/L)

-Kapiller geri dolumda azalma



Sepsis-3

Sepsis: Enfeksiyona karsi disreglle konak
yanitinin neden oldugu yasami tehdit eden
organ disfonksiyonu

Organ Disfonksiyonu: Toplam SOFA
skorunda = 2 akut degisim

Singer M et al. JAMA 2016



Table 1. Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Score?

Score
System 0 1 2 3 4
Respiration
Pao,/Fiz;, mm Hg =400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40} <200 (26.7) with <100 (13.3) with
(kPa) respiratory support respiratory support
Coagulation
Platalets, =107/l =150 <150 <100 <50 =20
Liver
Bilirubin, mg/dL =1.2 (20) 1.2-1.9 (20-32) 2.0-5.9(33-101) 6.0-11.9 (102-204) =12.0(204)
(pmaly/L)
Cardiovascular MAP =70 mm Hg MAP <70 mm Hg Dopamine <5 or Dopamine 5.1-15 Dopamine =15 or
dobutamine (any dose)®  or epinephrine 0.1 epinephrine >0.1
or norepinephrine £0.1®  or norepinephrine =0.1°
Central nervous system
Glasgow Coma Scale 15 13-14 10-12 6-9 <G
score”
Renal
Creatinine, mag,/dL <1.2 {1107} 1.2-1.9 {110-170) 2.0-3.4(171-299) 3.5-4.9 (300-440) =50 (440)
(pmol/L)
Urine output, mil,d =500 =200

Abbreviations: Fio,, fraction of inspired ouygen; MAF, mean arterial pressure;

Pao,. partial prassure of oxygan.
2 sdapted from Vincent at al **

b Catacholamine doses are given as pg/kg/min for at least 1 hour.

= Glasgow Coma Scale scores range from 3-15; higher score indicates better

naurological function.




Sepsis

gSOFA skoru
-Solunum sayisi = 22/dk
-Mental durum degisikligi
-KB < 100 mm Hg

Septik Sok: Sepsis tanisi alan bir hastada
OAB = 65 mm Hg olarak strdirmek icin
vazopressor gereksinimi olmasi ve serum

laktat > 2mmol/L(18 mg/dl)

Singer M et al. JAMA 2016



Epidemiyoloji-Ispanya-2003

3 Universite hastanesi

4 avlik donemde hastaneye Vatirlan hastalara
dayanan, >18 yas

Uzlasi Konferansi Kriterleri

15.852 hasta-702 sepsis(%4.4)
%83l toplum kokenli

Bolge nufusuna gore 367,/100.000

Esteban A, Crit Care Med 2007



Epidemiyoloji-Etiyoloji-Ispanya-2003

Enfeksiyon odakiar

-Akcigerler %56

-Uriner-Jinekolojik %20

-GIS %13.5
Etiyoloji

-Gram negatif %657

-Gram pozitifi %41
YBU'ne yatis 0612
Mortalite %12.8

Esteban A, Crit Care Med 2007



Etiyoloji

Bakteriler en sik karsilasilan
etkenlerdir

Tioplum: kokenli
£, colf
S, aureuys
S, PrHeumoniae



SIRS Fizyopatolojisi

[Hasar (enfeksiyon, travma, Kimyasal) -
lokal sitokin salinimi - enflamasyon

KUcUk miktarda lokal sitokin salinimi ve
sonrasinda endojen antagonistierle
dengelenmesi(homeostaz)

Homeostaz olmazsa SIRS gelisir



INFECTION/MICROBIAL TRIGGER

PRO INFLAMMATORY
Promotes-Inflammation
Coagulation
Inhibits-Anti-coagulants,
Fibrinilysis.

IL-1; TNF IL-6; IL-8

l

Systemic Inflammatory

Response Syndrome

!

ANTI-INFLAMATORY

Inhibits- Inflammation

MONOCYTE DERIVED  [RSCEIMEIY

CYTOKINES

Immunosupression
Anti-Inflammatories:
IL-1ra; IL-4; IL-10

e
5 £
l

Compensatory Anti- Inflammatory
Response Syndrome




B o

Balance of pro- and anti- inflammatory
mediators

Systemic inflammation

Crit Care Med 2000, 28(4):N105-N113 with modification



Sepsis

1. Intraseluler ya da ekstraseltler bakteriyel
aktivatorierin salinimi

2. Makrofiajlarin aktivasyenu

3.Sitokinlerin salinimi(TNE-alfa, IL-1Beta)

4.Stres hormonlari, diger sitokinlerin
salinimi(IL-2, IL-6,IL-8, IL-10)', diger
enflamatuvar mediyatorlerin salinimi(NO,
lipooksijenaz ve siklooksijenaz metabolitieri, PAF,
IFN-gama, notrefil ve endotel hucrelerinde
adhezyon molekuller

5.0rgan degisiklikleri
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Figure 2 Simplified scheme of the impaired immunity

Impaired immunity during sepsis and the potential use of biomarkers:

during sepsis Initially, the body reacts to infectious stimuli with a

Severe inflammatory proinflammatory immune response. Simuitaneously,
response syndrome (SIRS) compensatory mechanisms are initiated to counteract
Compensatory antiinflammatory the inflammatory process. The resulting net immune
response syndrome (SIRS) suppression is characterised by an increased risk of
SS:g;i; gfot:\c?glig)mune opportunistic infections. Beside C-reactive protein and
procalcitonin, further biomarkers may be used in diagnosis,
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Oyuncular

Monositler
Endotel
Notrofiller

- Oyun
Inflamasyon
Koagulasyon



Endotel Hucreleri

Mikrosirkulasyonun: dlizenlenmesi
Koagulasyen kentrolu

Immun fonksiyonlar

Ince C, Critical Care 2005




Mikrosirkulasyon

Arteriyol-kapiller-venu

Endotel hucreleri-duz kas hucreleri-
eritrositler-lokositler-plazma

Mikrosirkulasyonun yapisi ve fonksiyonu
farkli organ sistemlerinde heterojendir




Mikrosirkulasyon

Mikrosirktlasyon capi <300 um olan
damarlarin bulundugu sistem

10 milyar kapiller(5-9 um capinda) hicrelere
oksijen , besin tasima ve atiklarin
cikariimasindan sorumlu(alani>0.5 km?2)

Mikrosirkiilasyonda O, dagihminin heterojen
olmasi hipoksiye karsi hasarlanabilir duruma
getiriyor

Normal kosullarda dokularin ihtiyacina gore
akis mevcut Verdant C, Crit Care 2005
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MCD14: membrana bagl, SCD14 : soliibl
LPS:TLR4, Gram(+): TLLR2

Cytokines and affector molecules



Sitokinler: TL-1, IL- Lipid mediatorler:
6, TNF-=alfa, Il.-12, PAE, prostaglandinler,
IL-15, TL-18, MIF, okotrienler,

., HMGB;, IL-10 tromboksan,
Kemokinler: IL-8, — doku faktorleri
MIP-1alfa, MIP-1beta, Oksijen radikalleri:
MCP-1, MCP-3 superoksit ve hidroksil

radikaller, nitrik
oksit



Pathogen — PAMPs

Tissue injury — DAMPs

MBL, NOD protein, P substance

Dyysregulated, generalized immune response

Complement Cytokines and

. Acute phase Stress i
Coagulation system hemnokines thl:ms hormones Hormokines Cﬂ‘g"gj:‘;ﬂhf
&1 -glycoprot. ACTH ADM HS protein
Ferritin AVP CGRP HMG-1
Fibronectin GH PCT NO
Hapmglnhin Cortisol IL-6
LPS prot. Prolactin Leptin
SAA Histamine MIF
in:ﬂammatnrr CRP Moradrenaline
[FH- IL-1 endothelin IL-1RA Adrenalin
1I-2 ! [L-Ejz.dhesion molecules  L-4 Endorphin
IL-4 IL-8 chemokines IL-&
IL-5 IL-11 elastase IL-10
IL-7 IL-12 growth factors IL-11
IL-11 IL-18 LTs IL-13
IL-23 NO IL-16
TNFa protease IL-18RA
IFNy PGs TGF-j53
ROI Leptin
MIF NO
TBs TNF

FiGgure 2: The main pillars of systemic inflammatory response. PAMPs: pathogen-associated molecular pattern, DAMPs: damage-associated
molecular pattern molecules, MBL: mannose-binding lectin, NOD protein: nucleotide-binding oligomerization domain protein, and NALP:

a type a NOD like receptors. For explanation, see text.



Sitokinlerin Etkileri

Periferik vaskuler etkiler
-Arteriolarve venuler vazodilatasyon
-| okosit agregasyonu
-Endotel hicre zedelenmesi

Myokard Uzerine etkiler
Akciger Uzerine olan etkiler
Koagulasyon sistemine olan etkiler



Sepsis ve Koagulasyon

Inflamasyon—Koagtlasyon——Inflamasyon

Sepsiste 3 dogal antikoagtilan proteinde
dzalma meveuttur
-Antitrombin
-Doku faktort yolu inhibitort((TEPL)
-Protein C

Dodal antikoagulan proteinlerin etkileri
-Trombini azaltma
-Anti-inflamatuvar etkiler



Sepsiste koagulasyon
bozukiuklar yaygindir [Freeem

Oxygen radicals— =~ Tissue factor ? ——— Microthrombus formation

ve %30-50 DIK

Monosit ve Endotelden e
doku' faktort salinimi

Endoetelden artmis
PAI-1 salinimi oo, ———
\

coagulation

producllon o
smin Inhibltor

Neutrophils
Endothelial
injury

Endothelial cells

Asiri fibrin yapimi
FIbrin yikiminda
azalma




Antibody I

[ )
Complement activation
via antibody, alternative pathway or
mannose binding lectin

Neutrophil activation

\

Proteases Soluble CD14
@
L
CD14
Endothelial injury LPS TR

LBP
Fndothelial cells V A 4 D

C5a production (Opsonin)

!

Meningococcal endotoxin

\ 4

Upregulation of adhesion molecules
Loss of surface glycosaminoglycans

Dysregulation of coagulation

Increased synthesis of tissue factor

Monocyte octivcfion\

Proinflammatory cytokines (including
TNFa and IL-1p)

N

Organ dysfunction

CAPILLARY LEAK
INTRAVASCULAR THROMBOSIS
CARDIAC DYSFUNCTION
MULTI-ORGAN FAILURE




Sepsis-Mikrosirkulasyon

Perfluzyon heterojenitesinde artma

Kapiller dansitesinde azalma
PerflUzyonu durmus veya aralikli olarak

perflize

eden kapillerlerin artmasi

INOS sentezi(heterojen)
Dlz kas hucrelerinde adrenerjik duyarlik kaybi

Eritrosit

olusumu

erde deforme olabilme azligi ve agregat

Bun

ara ek olarak:

Lokosit aktivasyonu

Koagulasyonun aktivasyonu
Sonuc: Oksijen ekstraksiyonu bozulmasi

Verdant C, Crit Care 2005
Ince C, Crlt Care 2005



Infection/
initial hit

Inflammation

Tissue hypoxia
and cellular
distress

Mitric oxide
Endothelial cells
Smooth muscle cells
Red blood cells
Platelets
Leukocytes

Microcirculatory
dysfunction

Decreased ability to

iNOS mtaugamns Loss of regulatory function Loss nflmgqja'tll iah;:.sh? melease vasodilators Increased platelet
derﬂfﬁim {'-"i'l‘ﬂ'l} over microcirculation during hypooia ag gregation
ident areas ]
Disruption of glycocalyx of COnargc Decreased deformability Increased leukooyte-
Decreased production and adherens junctions sanslivity endothelial interactions
by eNOS of increased aggregation to

endothelial cells

Fig. 1. Pathophysiology of microcirculatory changes in sepsis. Several mechanisms, such as nitric oxide (N0} dysregulation and functional impairment of many
cell types found in the microcirculation, have been involved in the development of microvascular abnormalities. eNOS, endothelial NO synthase; iNOS, inducible
N synthase.

AJP-Heart Circ Physiol - doi:10.1152/ajpheart. 00034.2016 - www.ajpheart.org



Respiratory

@ C
Decreasad respiration

Pa0,/FiO, < 400
RR = 22

- Platelet Count < 150,000
* Bilwubin > 1.2 mgde
«INR>15

Metabolic

Q
-

V)

Unexplained
metabolic acidosis

- Lactate > 2

@ Mechanisms in Medicine Inc.

Neurological

Altered level of
CONSCIOUSNess
GCS <13

Cardiovascular

Hypotension
SBP < 100, MAP < 70

« Urine Output < 500 ml/day
« Creatinine > 1.2 mg/dL

Figure 1. Organ
dYSfUﬂCﬂon occurs
In a varlety of
blologlcal systems
durlng the course of
the disease. Organ
system Involvement
Indludes respiratory,
metabolic, neurologic,
cardlovascular, and
renal. (Used with
permission from
Mechanlsms In
Medicine.)



Sepsis Komplikasyonlar

Selunum yetmezligi, ARDS
Bobrek yetmezligi

GIS kanamas|
Hiperglisemi

DIK



ARDS

Tlakipne, hipoksemiive hipoekarbi olusur.
Refrakter hipoksemi

Akciger grafilerinde alveolar odemi

dusunduren bilateral interstisyel pulmoner
infiltratiar






Klinik Degerlendirmede Amac

1-Sepsis tanisinin kenulmasi
2-Sepsisin ciddiyetinin: beliflenmesi
3-Enfeksiyonun yeri(odak)

4-Altta yatan hastaligin arastirimasi




Prognoz - Mortalite

SIRS
SEPSIS
AdIr Sepsis
Septik sok

%7

%16
%620
%46



Klinik

Klinik tablo oldukca degisken

Klinik tablo enfeksiyon yerine, etkenine, akut
organ yetmezliginin tipine, yandas hastaliga ve
tedavi baslanmasina kadar gecen stireye bagl

Enfeksiyon ve organ disfonksiyonunun belirtileri
sinsi olabilir

Akut organ disfonksiyonu en sik solunum ve
KVS'i etkiler




Enfeksiyon Odagl

En sik saptanan enfeksiyon odadi
-Akcigerler
-Batin
-Uriner sistem

9%620-30 olguda enfeksiyon odadi
Saptanamaz



Sepsis-Klinik Yaklasim

1.adim: Klinik degerlendirme

Havayelunu degerlendir:

Solunumu degerlendir(selunum: sayisi,
sikintisi, pulse oksimetri)

Dolasimi degerlendir(Nabiz, Kan
basincl, cilt, juguler venoz basing)

2.adim: SIRS var mi?



Sepsis-Klinik Yaklasim

3.adim: Enfeksiyon odagi neresi?
Alt selunum yelu(pnoemeni, ampiyem)
Batin(peritonit, abse, kolanjit)
Cilt(selulit, fasiit)
Pivelonefirit
MSS(menenjit, beyin absesi)

4.adim: Organ fonksiyonlari?
MSS(suur, fokal belirtiler)
Renal(idrar GIKisi)







Sepsis-L.aboratuvar Yaklasim

L.adim: Arteriyel kan gazlari, arteryel laktat
2.adim: Hemogram-Periferik yayma

3.adim:Enfeksiyon kaynaginin bulunmasi
Kultlr, Gram: boyama(kan, balgam, idrar,
BOS vd.)

PA Akciger grafisi, US, BT
4.adim: Organ fonksiyon degerlendirilmesi

Renal:Elektrolitier, BUN, kreatinin
Karaciger:Bilirubin, ALT, AST;, ALP
Koagulasyon:INR, PT;, trombositler




Sepsisde Biyobelirtecler

170 biyobelirtec

Erken yanit
-Sitokin ve kemokinler
-LBP

Gec yanit
-HMGB1
-MIF
-CRP
-PCT

Cho SY, Choi JH. Infect Chemother 2014;46:1-12



Sepsis Tedavisi

1.adim

EntUubasyen gerekli mi?

Oksijen gereklir mi?

MV gerekli mi?

Dolasim' destegi(sivi, Vazopressor,
Inotrop, transfizyon)

MAP>65 mm Hg

CVP 8-12 mm Hg

Hct>%30

ScvO,>%70



Sepsis Tedavisi

2.adim |
Antibiyotik tedavisi: Ik 1 saat
Icinde

3.adim
Odak kontrolt



Sepsisde Sagkallm Kampanyasi
Bakim Demeti

Tanidan sonraki ilk Uc saat icinde
vapillmasi gerekenler

1.Laktat dizeyinin Olctlmesi

2.Antibiyotik verilmeden once kan ve
diger kilttrlerin alinmasi

3.Genis spektrumlu IV antibiyotik
verilmesi(ilk 1 saat icinde verilmelidir)

4.Hipotansiyon varsa veya laktat > 4
mmol/L ise 30 mL/kg kristalloid IV
verilmesi



Tanidan sonraki ilk 6 saat icinde yapiimasi
gerekenler

5.Eger hipotansiyon sivi tedavisine yanit
vermemisse, ortalama arteriyel tansiyonun(MAP)
> 65 mm Hg olacak sekilde strdurilmesi icin
vazopressorlerin tedaviye eklenmesi

6.SIvI reslisitasyonuna ragmen arteriyel
hipotansiyonun devam etmesi veya baslangic
laktat duzeyinin > 4 mmol/L(36 mg/dl) olmasi
durumunda:

-Santral vendz basincin(CVP) olctulmesi*

-Santral venoz oksijen
saturasyonunun(Scv0O?2) olcllmesi*



/.Baslangic laktat seviyesi yuksek ise laktat
dlzeyinin tekrar Olctilmesi*

*Resusitasyonun hedefleri: CVP = 8 mm Hg,
ScvO2 = %70 ve laktatin normal seviyeye
dlismesi

Idrar cikisinin = 0.5 mL/kg/saat olmasi da
resusitasyon hedeflerinden biridir.



Tum sepsisli hastalar icin genel olarak
onerilen sivi tedavisi CVP 8-12 mm Hg
oluncaya kadar her yarim saatte bir 500
ml bolus tarzinda veya tedavinin ilk 1
saatinde 20 ml/kg hedefine ulasincaya
kadar her 15 dakikada bir 500 ml bolus
tarzinda kristalloid verilmesidir









