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American College of Chest Physicians (ACCP) ve
Society of Critical Care Medicine (SCCM) sepsis
sendromlarinin tanimlanmasinda bir standart
olusturmak Uzere 1991 vilinda bir toplanti
dizenlemis ve 1992 vilinda vyayinladiklari
kilavuzda sepsis sendromlarini tanimlamislardi.



Sepsisle ilgili konsensus tanimlari

e infeksiyon: Steril olmasi gereken dokularda
mikroorganizmalarin bulunmasi ve bunlara karsi
inflamasyon yanitinin gelismesi

e Bakteremi, kanda bakterilerin mevcudiyetidir.
e Virus, parazit ve fungus mevcudiyetide benzer
sekilde tanimlanabilir. (Fungemi,parazitemi,viremi)



Sepsisle ilgili konsensus tanimlari

e Sistemik inflamatuvar Yanit Sendromu (SIRS), klinik olarak
asagidaki durumlardan iki veya daha fazlasinin bulunmasi ile

tanimlanir:

e Vicut sicakhgi > 38 °C veya < 36 °C
e Kalp hizi > 90 atim/dakika
e Solunum hizi > 20/dakika veya PaCO2 < 32 mmHg

¢ Lokosit > 12.000/mm3 veya < 4.000/mm3, ya da BK sayisi normal olsa dahi
olgunlasmamis comaklarin periferik yaymada % 10 dan fazla oranda bulunmasi



Sepsisle ilgili konsensus tanimlari

* Sepsis:

Infeksiyon varliginda en az 2 SIRS bulgusunun
bulunmasi. Infeksiyona karsi gelisen sistemik
inflamatuar yanit olarak tanimlanir

* Agir (ciddi) Sepsis:

Sepsis varliginda bir organ sisteminin perfuzyon ve
fonksiyon bozuklugunun oldugu klinik tablodur.



Sepsisle ilgili konsensus tanimlari

* Ciddi Sepsis

Tani icin sepsisle birlikte asagidaki bulgulardan birisinin mevcudiyeti yeterli
olacaktir.

— Mental durumda degisiklik

— Aciklanmayan hipoksemi : PaO2/FiO2 < 280

— Plazma laktat seviyesinde artis (>1 mmol/L)

— lIdrar cikisinda azalma < 0.5 ml/kg/saat

— Kreatinin seviyesinde artis >0.5 mg/d|

— Aciklanamayan koagulopati (INR >1.5 veya aPTT>60 sn.
— Paralitik ileus

— Trombositopeni (<100.000)

— Hipotansiyon (SAB <90 mmHg veya baslangic degerine gére 40 mmHg
dusis gorilmesi).



Sepsisle ilgili konsensus tanimlari

* Septik Sok

Ciddi sepsisin bir alt grubudur. Sepsisle birlikte intravendz sivi
verilmesine direncli hipotansiyon, organ disfonksiyonu ve
hipoperfiizyon olmasi olarak tanimlanir.

* Refrakter Septik Sok:

Sivi ve sempatomimetik amin tedavisine ragmen 1 saatten
uzun suren septik sok



Ciddi sepsis ve septik sok olusumunda iyi bilinen
predispozan faktorler vardir.

Bunlar kronik hastaliklar (HIV, KOAH ve maligniteler).

Immunsupressif ajan kullanimlari da kolaylastirici
faktérlerdendir.

Yas, cinsiyet ve irk veya etnik grup agir sepsis
insidansinda rol oynar.



Sok altta yatan nedenlere bagli olarak su
sekilde siniflanabilir.

Hipovolemik sok
Obstruktif sok
Kardiyojenik sok
Distribatif sok
Endokrin sok



Distribitif sokun en 6nemli nedenleri septik, anaflaktik ve
norojeniktir.

Organ kan akimi dagiliminda ciddi bozukluk
Intravaskuler kapasite artar.

Sivi replasmanina diren¢ mevcut.
— Kapiller gecirgenligin artmasi
— Prekapiller-postkapiller tonus oraninin azalmasi

Bu hastalara verilen sivilarin cogu ekstravaskuler alana gecer.



Sivi tedavisine yanit alinamayan hastalarda kan akiminin
daha normal dagilimini saglamak icin vaskuler tonusun
artirilmasi onemlidir.

Septik sokun en onemli 6zellikleri

— Kalp debisi yuiksek olmasina ragmen hipotansiyon
gelismesi (hiperdinamik dolasim-hiperdinamik
hipotansiyon)

— Sistemik vaskuler direng ve periferik oksijen tiketiminin
disik olmasi

— ARDS VE MODS un eslik etmesi



* Septik soklu hastalarda MODS un bir komponenti
olarak akut adrenal yetmezlige sik rastlanir.

e Sepsis sirasinda salinan mediatorler

— hipotalamo-hipofizer ekseni

— glukokortikoid reseptor sinyal sistemini etkileyerek kortizol sentezini veya
etkilerini azaltabilir veya artirabilir.

Adrenal veya hipotalamo-hipofizer eksenin harabiyeti (kanama veya iskemi)
Sepsis sirasinda olusan hipotalamik inflamasyon

indiiklenebilir nitrik oksid sentazin asiri ekspresyonu néronal apoptozisi indiikliyor
olabilir.

Superoksit radikali, CO, P maddesi ve prostaglandinler hipotalamusta veya hipofizde
birikerek hormon sentez veya pulsatilitesini degistirebilir.
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En yaygin, vakalarin neredeyse
yariya yakininda neden
pnomonidir.

Bunu intraabdominal ve Uriner
sistem enfeksiyonlari takip eder.
Kan kultdrleri tipik olarak vakalarin
sadece 1/3 de pozitiftir.

Staphylococcus aureus ve Streptococcus
pneumoniae en sik goriilen gram-pozitif
bakterilerdir,

Escherichia coli, klebsiella tiirleri ve
Pseudomonas aeruginosa gram-negatif
bakterilerin en sik izole edilenleridir.

Yapilan ¢alismalar (1979 — 2000) , gram-pozitif
enfeksiyonlarin gram-negatif enfeksiyonlari
gectigini ortaya koymustur.



e Ote yandan 75 ulkede 14,000 yogun bakim
hastasinda yakin zamanda yapilan bir
calismada ciddi sepsisli hastalarin %62 sinde
gram negatif, %47 sinde gram pozitif etken
saptanmistir.

e Hastalarin %19 unda fungal etkenler pozitiftir.

Vincent JL, Rello J, Marshall J, et al. International study of the prevalence and outcomes of infection in intensive
care units. JAMA 2009;302:2323-9.
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e Agir sepsis hastasinda akut faz reaktanlari 6zellikle C reaktif
protein belirgin derecede ylkselmektedir.

* |lk saldiridan 3-4 saat sonra diizeyi yikselmeye baslar ve 36
saate kadar en ylUksek seviyeye ulasir.

* Infeksiyon disinda otoinflamasyon ve travma durumlarinda
da yUkselmesi onu sepsis tanisinda glivensiz yapar.



* Prokalsitonin bakteri infeksiyonlarinda daha hizli yanit
veren ve daha 6zgun bir laboratuvar testidir.

* Sepsisin hem tanisinda hem de klinik gidisin takibinde
faydali olabilir.

* Laboratuvar incelemeleri sepsis nedeni olan
mikroorganizmanin bulunmasina yonelik olmalidir.



Sepsis, tani ve tedavisi konusunda uzman bir grup
tarafindan agir sepsis ve septik sok tedavi sonuclarini
iyilestirmek amaciyla ilk olarak 2004 yilinda uluslararasi bir
kilavuz  (Surviving Sepsis Campaign guidelines for
Management of Severe Sepsis and Septic Shock)
yayinlanmistir.

Daha sonra 2008 yilinda kilavuz revize edildi.
2012 yilinda otuz uluslararasi organizasyonu temsil eden,

68 uluslararasi uzmandan olusan bir konsensis komitesi
toplanarak son konsensus raporunu yayinladilar.



Surviving Sepsis . International Guidelines for

Campaigne Management of Severe Sepsis
and Septic Shock

Guidelines for Management of Severe Sepsis and Septic Shock:
2012, condensed from Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, et
al: Surviving Sepsis Campaign: International guidelines for
management of severe sepsis and septic shock. Intensive Care
Med 2013; 39(2): 165-228 and Crit Care Med 2013; 41(2): 580-
637. This version does not contain the rationale or appendices
contained in the primary publication. The SSC guidelines do not
cover every aspect of managing critically ill patients, and their
application should be supplemented by generic best practice and
specific treatment as required. Please refer to the guidelines for
additional information at www.survivingsepsis.org.

The Surviving Sepsis Campaign is a collaboration of the
European Society of Intensive Care Medicine and the
Society of Critical Care Medicine.
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Resusitasyon

lIk 6 saat hedefleri olarak siralananlar;

CVP 8-12 mmHg, OAB > 65 mmHg,

idrar cikisi 0.5 cc/kg/s,

SVO2'nin %70 ve ScVO2'nin %65 Uzerinde tutulmasi.
Bunlar eski kilavuzda da olan parametrelerd.i.

2008 kilavuzunda resusitasyon asamasinda doku
hipoperfliizyonunu tanimlamak icin kullanilan laktat,
burada “resusitasyon amaglar” arasina girmis
durumda. Ik 6 saat hedeflerinin disinda, baslangictaki
resusitasyon hedeflerinden biri de laktati “normalize
etmek” olarak sayiliyor (<4 mmol/L).



Tani

Sepsiste taninin 6nemli basamaklarindan biri kultirlerin alinmasi. Ciddi
bir gecikmeye yol acmayacaksa (>45 dk), antimikrobial tedaviden 6nce
ktltarlerin alinmasi dneriliyor.

Kan kulturlerinin biri aerob ve digeri anaerob olmak tzere en az 2 set
alinmasi ve en az birinin perkitan, digerinin de kateterden alinmasi
Oneriliyor.

Goruntuleme calismalari da tanisal slirecin bir parcasi oldugundan zaman
sinirlamasi icinde yer aliyor. Sire faktoru (>45 dk) bu kilavuzun
yeniliklerinden biri, buradaki sire sinirlamasinda hasta kulturlerinin
alinmasi icin antimikrobial tedaviyi geciktirenler uyariimis.

invaziv kandidiazis siiphesinde beta d-glukan ve anti-mannan antikor
Olcimlerinin de yapilmasi oneriliyor.
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Antimikrobial tedavi

* Antimikrobial tedaviye agir sepsis ve septik sokun
taninmasini takiben ilk bir saat icinde 7-10 ginlik
tedavinin baslanmasi oneriliyor.

 Ampirik genis spektrumlu antibiyoterapi
baslanmasi, kiltlr sonuclarina gore tekrar
tedavinin diizenlenmesi ile birlikte viral / fungal
diger patojenlere karsi dikkatli olunmasi isteniyor.

Tedavide 2008 kilavuzundan farkli iki nokta var:

— prokalsitonin’in takip parametresi olarak dnemi

— SIRS kriterlerini tasiyan non-enfeksiyoz hastalarin
aldiklari gereksiz antibiyoterapi.




Enfeksiyon Kaynagi

* Onceki kilavuzda “ilk 6 saat” olarak gecen enfeksiyon
kaynaginin bulunmasi icin verilen sire, bu kilavuzda

“ilk 12 saat” olarak belirtiliyor.

e Kilavuza yeni giren bir baska dneri de, cerrahi
islemlerden olabildigince kag¢inilarak, eger mtimkiinse
perkldtan apse drenaji gibi perkltan yontemlerin tercih
edilmesi.



Sivi Replasmani

Sivi tedavisinde kristaloidler oneriliyor

Burada 30 dk.da 1000 cc kristaloid stratejisinden vazgecilerek
6zellikle hipovolemik olan hastalara 30 cc/kg
kristaloid oneriliyor.

Sivi ihtiyacinin fazla oldugu durumlarda tedaviye albumin
eklenebilir. Sivi acigini kapatmadan, erken vazopressor
baslanmasinin 6nl bu sekilde biraz kesiliyor.

Hedef SVB degeri 28 mmHg (mekanik ventilasyondaki hastalarda
SVB 212 mmHg isteniyor)



Vazopresorler

Ortalama arter basinci (OAB) 265 mmHg olmasi saglanmalidir.
Baslangic vazopressor tedavi secenegi norepinefrin (NE) olmalidir.
Norepinefrine zayif cevap durumunda epinefrin eklenmelidir.

Vazopressin: Baslangic tedavisi olarak onerilmez [Diger vazopressorlerle OAB
yukseltilemezse >0,03-0,04 Gnite/dk kurtarma tedavisinde kullanmak icin
saklanmalidir. Distk doz kullanimi 6nerilmez.

Dopamin; sadece secilmis hasta grubunda ornegin bradikardisi olup dusuk
tasiaritmi riski olan hastalarda norepinefrine alternatif olabilir.

Fenilefrin sadece su durumlarda 6nerilir:

— NE bagli ciddi aritmi,

— yuksek debi, dislik KB,

— kurtarma tedavisi,

— dusutk doz vazopressin ile OAB hedefine ulasilamazsa
Renal koruma icin disik doz dopamin kullanilmamalidir.
Vazopressor gerektiginde arter kateteri yerlestirilmelidir.



Inotropik tedavi

Dobutamin

a. Miyokard disfonksiyonu (yuksek dolum basincina
ragmen dusuk debi olmasi durumunda).

b. Intravaskiler volum yeterli, hedef OAB degerine
ulasilmis, ancak hipoperfiizyon bulgusu olmasi
durumunda

20 mikrogram/kg/dk Ust sinir olacak sekilde tek veya
mevcut vazopressor tedaviye eklenebilir



Steroidler

* Yeterli sivi reslisitasyonu ve vazopressor tedaviye ragmen
OAB hedef degere ulasilamazsa IV hidrokortizon tedavisi
baslanmalidir. Hidrokortizon dozunun Gst siniri 200 mg/giin
olmalidir.

* Sadece sok tablosunda kullanilir.

* Bolus seklinde hidrokortizon uygulamasi ani kan sekeri
yuksekligine neden olacagindan hidrokortizonun infizyon
seklinde verilmesi dnerilir.



Mekanik Ventilasyon

Ekspirasyon sonu akciger kollapsini 6nlemek icin uygun pozitif
ekspirasyon sonu basing¢ (PEEP) kullaniimalidir

ARDS’li hastalarda rutin monitdrizasyon icin pulmoner arter kateteri
kullanilmamalidir

ARDS TV hedefi 6 mL/kg olmalidir

Sepsis kaynakli ARDS'de, bronkospazm gibi cok 6zel bir endikasyon
olmadigi surece beta-2 agonist kullanilmamalidir



Sedasyon, analjezi, ndromuskuler blokaj

* Aralikli bolus veya inflizyon seklinde minimal dizeyde

sedasyon uygulanmalidir. Hedefe ulasmak icin doz
titre edilmelidir

* Mimkunse néromuskduler blokerlerden kacinilmalidir.



Renal replasman tedavisi

* Akut bobrek yetersizliginde, hemodinamik
stabilite durumunda veno-ven6z hemofiltrasyon
(SVVH) ve aralikli hemodiyaliz esit etkinliktedir

* Hemodinamisi stabil olmayan hastalarda SVVH
sivi dengesinin saglanmasinda daha uygundur



Bikarbonat tedavisi

* Hipoperflizyona bagli laktik asidozu (pH 27,15
oldugu surece) tedavi ederken hemodinamiyi
lyilestirmek veya vazopressor gereksinimini

azaltmak icin bikarbonat kullanilmamalidir



Derin ven trombozu profilaksisi

Ciddi sepsisli hastalara VTE proflaksisi uygulanmalidir
Cilt alti DMAH tercih edilmelidir

Heparin kullanimi icin kontrendikasyonu olan hastalara
farmakolojik tedavi uygulanmamali ve bu hastalarda basin¢
coraplari veya aralikli basing cihazi gibi mekanik profilaktik araclar

kullanilmalidir
Kanama riski azalinca farmakoprofilaksi uygulanmahidir

Yiksek DVT riski olan hastalarda ilac ve mekanik tedavi birlikte
kullanilmalidir



Stres ulser profilaksisi

* Kanama riski olan ciddi sepsisteki hastalara H2
bloker veya PPl profilaksisi uygulanmalidir.

e Stres ulser profilaksisinde PPI tercih edilmelidir.

* Risk faktoru yoksa profilaksi verilmemelidir



Kan urunlerinin kullanimi

e Kan basincinin distk seyrettigi durumlarda, doku
perflizyonunun yeterince saglanamadigi anemik hastalarda
doku oksijenizasyonunu saglamada hemoglobin (Hb) degerini
yukseltmek onemlidir.

* Hb degeri <7,0 g/dL ise hedef Hb seviyesini 7,0-9,0 g/dL
yapacak sekilde eritrosit sispansiyonu verilmelidir.

e Sepsise bagli anemi tedavisinde eritropoetin kullanmanin
faydasi saptanmamistir. Kanama veya planlanmis bir invaziv
girisim yoksa laboratuvar testlerinde tespit edilen pihtilasma
anormalliklerini diizeltmek icin taze donmus plazma (TDP)
kullanmanin maliyeti yiksek olacagi gibi ek komplikasyonlari
da beraberinde getirecektir.



Sepsiste ates, koagulasyon bozukluklari ve bizzat sepsisin kendisi
kanama icin risk faktortudur. Bu nedenle trombosit replasmaninda
hedef degerler 2012 kilavuzunda 2008 kilavuzuna gore
arttirilmistur.

Trombosit sayisi <10000/mm?3 ise kanama olup olmamasina
bakilmaksizin

Trombosit sayisi <20000/mm? ise ve bariz kanama riski varsa
trombosit verilmesi dnerilmistir.

Cerrahi ve invaziv girisimlerde yuksek trombosit sayisi
( >50000/mm?3) gerekir.



Aktive protein C

Protein C antikoagilan sistemde bulunan trombinin trombomodulin

ile birlesmesi sonucu aktive olur ve olusan aktive protein C, faktor Va ve
VIlIa'yi inaktive ederek antikoagilan etki gosterir.

Bu maddenin antiinflamatuar ve antiapoptotik etkilerinin de oldugu ileri
surulmektedir. Tim bu nedenlerden dolayi 2008 sepsis kilavuzunda
kontrendikasyon yoksa sepsise bagli organ yetersizligi olan ve klinik olarak
yuksek 6ltm riskli (tipik olarak APACHE Il 225 veya coklu organ yetersizligi)
rekombinant aktive protein C’nin (rhAPC) kullanilabilecegi belirtilmistir.

Ancak, 1696 hasta lGzerinde 2011 yilinda yapilan PROWESS SHOCK
calismasinda rhAPC’nin septik sok hastalarinda kullaniminin fayda
saglamadigi gosterilmis, ayni zamanda ilacin ciddi yan etkileri saptanmis
oldugundan bu ilag geri ¢cekilmis ve 2012 kilavuzunda oneriler arasina
konulmamistir.



Beslenme

Agir sepsis veya septik sok tanisi konduktan sonra ilk
48 saatte hasta oral veya enteral beslenmelidir.

Tedavinin ilk haftasinda dlisik dozda beslenmeli,
tolere ederse arttiriimahdir.

Ik bir hafta tek basina TPN veya enteralle beraber
parenteral besleme yerine IV glukoz ile beraber
enteral beslenmelidir.

Agir sepsiste immuinmoddilator iceren besinler
kullanmamalidir



* Sepsisli hastalarda yapilan bazi 6nemli calismalarda farkl
besin maddelerinin sepsiste sag kalimi arttirdig
gosterilmistir.

* Bunlardan ilkinde antioksidanlar ve balik yagi ile
beslemenin, sepsis mortalitesini azalttigi gdsterilmistir.

(Pontes-Arruda A, Aragao AM, Albuquerque JD. Effects of enteral feeding with eicosapentaenoic acid, gamma-linolenic acid, and
antioxidants in mechanically ventilated patients with severe sepsis and septic shock. Crit Care Med. 2006; 34: 2325-33)

* |kinci calisma ise sepsis hastalarinda
selenyum kullaniminin olumlu etkisini gdéstermistir

(Angstwurm MW, Engelmann L, Zimmermann T, et al. Selenium in Intensive Care (SIC) study: Results of a prospective randomized,

placebo-controlled, multiple-center study in patients with severe systemic inflammatory response syndrome, sepsis, and septic shock.
Crit Care Med. 2006)



* Ancak yapilan bir baska calismada septik sokta
selenyum kullaniminin antibiyotik ihtiyacini azaltmadigi
sepsis-related organ failure score (SOFA) skorunda
anlamli duzeyde disuse neden olmadigl gésterilmistir.

Wang Z, Forceville X, Van Antwerpen P, et al. A large-bolus injection, but not continuous infusion of sodium selenite improves outcome in
peritonitis. Shock 2009;32:140-6.

* Bunun gibi bircok farkli calisma sonuclari nedeniyle
2012 sepsis kilavuzunda sepsisteki hastalarda selenyum
kullanimi 6nerilmemistir.



Glisemik kontrol

Kan sekeri dizeyindeki ani artis ve dususinuin kritik hastalardaki etkileri
dusinuldigiunde kan sekeri diizeyine ne zaman mudahale edilecegi onemli bir
sorudur. Cerrahi ve medikal yogun bakim hastalari Gzerinde yurutilen
randomize kontrollu calismalarda yogun insilin tedavisinin mortaliteyi ciddi
dustrmedigi saptandi.

Brunkhorst FM, Engel C, Bloos F, et al. Intensive insulin therapy and pentastarch resuscitation in severe sepsis. N Engl ] Med 2008;358:125-39.
NICE-SUGAR calismasinda mortalitenin arttigi saptanmustir.

NICE-SUGAR Stidy Investigators, Finfer S, Chittock DR, Su SY, et al. Intensive versus conventional glucose control in critically ill patients. N Engl J Med 2009;360:1283-97.

Bircok medikal organizasyonun dahil oldugu uzlasida yogun bakim Unitelerinde
yatan hastalarda hipoglisemi riski ve sonuclari g6z 6nune alinarak kan sekerine
midahalede st sinir 180 mg/dl olarak belirlenmistir.

Peberdy MA, Callaway CW, Neumar RW, et al. Part 9: post-cardiac arrest care: 2010 American Heart Association Guidelines for Cardiopulmonary Resuscitation
and Emergency Cardiovascular Care. Circulation 2010;122:5768-86.



* Agir sepsis ve septik sokta coklu organ yetmeazligi ile gidebilen yikici
tablonun geri dondurulebilme cabasi; sivi restsitasyonu, antibiyotik
tedavisi, vazopressor ve steroid tedavisi disinda yeni tedavi arayislarina
gidilmesine neden olmustur.

* intravenoz immunglobulin (IVIG) kullanimi bunlardan biridir ancak 624
yetiskin ve 3493 neonatal sepsis hastasi tUzerinde yapilan cok merkezli bir
calismada, sepsiste IVIG kullaniminin faydasi gosterilememistir.

Werdan K, Pilz G, Bujdoso O, et al. Score-based immunoglobulin G therapy of patients with sepsis: the SBITS study.
Crit Care Med 2007,;35:2693-701.

INIS Collaborative Group, Brocklehurst P, Farrell B, et al. Treatment of neonatal sepsis with intravenous immune
globulin. N Engl J Med 2011,365:1201-11.

* |Vimmunglobulin kullanimi 6nerilmemektedir.



* Sonuc olarak; agir sepsis ve septik sok yaygin, tedavisi
pahali ve mortalitesi yuksek bir saglik sorunudur.

* Klinikte calisan tim hekimlerin bilmesi gereken,

— Yatan hastalarin herhangi birinde tedavi surecinin herhangi
bir aninda bu tablonun ortaya cikabilecegi

— Organ yetersizlikleri basladiktan sonra agir sepsise yonelik
tedavinin erkenden baslatilmasi ve etkin bir sekilde
uygulanmasi ile hastalara yasam sansi verilebilecegidir.



