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Sepsis

Sepsis, enfeksiyona karsi disregtle
(dlzensiz) kenak yaniti ile birlikte olan
organ fonksiyon bozuklugudur

Sepsis, enfeksiyona karsi dengesiz konak
yanitinin neden oldugu oldukca heterojen
Pir sendromdur

Diinya Saglk Orgutl;, 2017 yilinda sepsisi
global saglik onceligi olarak kabul etmistir

Cecconi M et al. Lancet 2018
van der Poll T et al. Nature Rev Immunol 2017



Epidemiyoloji

Sepsis yillik olarak dunyada 30 milyon kisiyi etkilemektedir
Kritik hastalarda en onemli olum nedenlerinden biridir
Enfeksiyonu olan bir kiside potansiyel olarak sepsis gelisebilir

Hastaneye Vyatirilan hastalardaki sepsis insidansi %1-2 gibi
yuksek oranlara ulasabilir

Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil 750000 Kisiyi
etkilemektedir ve 210000'den fazla olime neden olmaktadir

%15 oraninda septik soka ilerlemekte, septik soklu hastalar
yogun bakima yatirilan hastalarin %10’unu olusturmakta ve
%50'den fazla mortalite ile seyretmektedir

Huang M et al. Int J Mol Sci 2019
Dugar S et al. Clev Clin J Med 2020
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Summa

Backg rounl’}‘d Sepsis is life-threatening organ dysfunction due to a dysregulated host response to infection. It is
considered a major cause of health loss, but data for the global burden of sepsis are limited. As a syndrome caused by
underlying infection, sepsis is not part of standard Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors Study (GBD)
estimates. Accurate estimates are important to inform and monitor health policy interventions, allocation of resources,
and clinical treatment initiatives. We estimated the global, regional, and national incidence of sepsis and mortality
from this disorder using data from GBD 2017.

Methods We used multiple cause-of-death data from 109 million individual death records to calculate mortality related
to sepsis among each of the 282 underlying causes of death in GBD 2017. The percentage of sepsis-related deaths by
underlying GBD cause in each location worldwide was modelled using mixed-eftects linear regression. Sepsis-related
mortality for each age group, sex, location, GBD cause, and year (1990-2017) was estimated by applying modelled
cause-specific fractions to GBD 2017 cause-of-death estimates. We used data for 8.7 million individual hospital records
to calculate in-hospital sepsis-associated case-fatality, stratified by underlying GBD cause. In-hospital sepsis-associated
case-fatality was modelled for each location using linear regression, and sepsis incidence was estimated by applying
modelled case-fatality to sepsis-related mortality estimates.

Findings In 2017, an estimated 48.9 million (95% uncertainty interval [UI] 38.9-62.9) incident cases of sepsis were
recorded worldwide and 11-0 million (10.1-12- 0) sepsis-related deaths were reported, representing 19-7% (18 - 2—21-4)
of all global deaths. Age-standardised sepsis incidence fell by 37.0% (95% UI 11.8-54.5) and mortality decreased by
52-8% (47-7-57-5) from 1990 to 2017. Sepsis incidence and mortality varied substantially across regions, with the
highest burden in sub-Saharan Africa, Oceania, south Asia, east Asia, and southeast Asia.

Interpretation Despite declining age-standardised incidence and mortality, sepsis remains a major cause of health
loss worldwide and has an especially high health-related burden in sub-Saharan Africa.

Funding The Bill & Melinda Gates Foundation, the National Institutes of Health, the University of Pittsburgh, the
British Columbia Children’s Hospital Foundation, the Wellcome Trust, and the Fleming Fund.

Copyright @ 2020 The Author(s). Published by Elsevier Lid. This is an Open Access Article under the CC BY 4.0 licence.




Risk Faktorleri

Enfeksiyon icin genel risk faktorleri

-Konak genetigi(TNF-alfa ve TLR polimorfizmi)

-Yaslilik

-Genetik iImmunsupresyon

-Salgina maruz kalmak

-Edinilmis immunsupresyon veya immun disregulasyon(kanser,
immunstipresif ilaglar, DM, alkol kullanimi, kateterler, cildi degistiren
durumliar)

Kan dolasimi enfeksiyonu: Kateter, PN
Pnomoni: Genel risk faktorleri + KOAH, uzun

entubasyoen, torasik, abdominal veya major ortopedik
cerrahi

Uriner sistem enfeksiyonu: Kateter, hareket azligi, kadin
olmak

SEPSIS risk faktorleri: Daha az tanimlanmis, enfeksiyon
riski ile ayni, genetik Cecconi M et al. Lancet 2018



Sepsis

1990 yilina kadar sepsis ya da septisemi
tanisi klinik karara ve enfeksiyonu

kanitlayan pozitif ktlttr senucuna
dayaniyordu

Ik olarak 1991 yilinda uzlasi konferansi
kriterleri' kabul edildi

Chiu C and Legrand M. Curr Opin Anesthesiol 2021



Sistemik infl_amatuvar Reaksiyon
Sendromu(SIRS): Yanik, pankreatit, travma,

enfeksiyon vb. gibi'durumlarda vicudun oelusturdugu
sistemik Immun yanitlar dizisi

SIRS tanisiicin asagidakilerden 2 veya daha fiazlasinin
hastada bulunmasi derekir:

1.Vicut 1sisinin 38 °C'den daha yuksek veya 36
9C'den daha dusuk olmasi

2.Kalp hizinini 90/dakika’dan daha hizli olmasi

3.Selunum sayisinin 20/dakika‘dan fazla veya
PaCO,'nin 32 mmHg'den daha dusuk duzeyde olmasi

4.Beyaz kure sayisinin 12000/mm?>den fazla veya
4000/mm?3'den az sayida olmasi, ya da genc hucre

oraninin %10'dan fazla bulunmasi
Bone RC et al. Chest 1992




Sepsis-1

Sepsis: SIRS ile birlikte enfeksiyonun klinik
bulgusunun olmasl, yani enfieksiyona Karsi
olusmus SIRS dir

Agir sepsis: Sepsis ile birlikte organ bozuklugu,
Nipoperfizyon veya hipotansiyon bulgularinin
oulunmasidir. Hipoperflzyon ve perfuzyon
nozuklugunda, laktik asidoz, oligliri veya mental

durumda akut degisiklikler bulunabilir fakat bu
bulgularla sinirli degildir

Bone RC et al. Chest 1992
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SIRS Etiyolojisi

Akut mezenter iskemisi
Adrenal yetmezligi
Otoimmun bozukluklar
Yaniklar

Kimyasal aspirasyon
Siroz

Kutanoz vaskulitier
Denhidrasyon

Ilac reaksiyonlari
Eritema multiforme
Hemorajik sok

Miyokard enfarktust
Pankreatit

Konvulsiyon

Ilac bagimliligi

Cerrahi islemler

Toksik epidermal nekroz
Transftizyon reaksiyonlari
Ust GIS kanamasi
Vaskulit

Hematolojik malignite
Barsak perforasyonu



Sepsis-2

Enfeksiyonla birlikte asagidakilerden bazilarini iGerir

Genel belirti ve bulgular

-Ates

-Hipotermi

-[asikardi

-llasipne

-Mental durum degisikligi

-Belirgin. odem: veya pozitif: sivi balansi(>20
ml/kg/24 saat)

-DM yoklugunda hiperglisemi

Levy MM et al. Crit Care Med 2003



Sepsis Icin Tani Kriterleri

Enflamatuvar bulgular
-L.okositoz veya lokopeni
-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 HQg)
-SvO2 > %70
-Kardiyak indeks > 3.5 L/min/mm?

Levy MM et al. Crit Care Med 2003



Sepsis Icin Tani Kriterleri

Organ fonksiyon bozuklugu belirti ve bulgtlar
-Arteriyel hipoksi(Pa02/FiO02 < 300)
-Akut oliguri(< 0.5 ml/kg/saat)
-Kreatinin artisi(>0.5 mg/dl)
-Koagulasyon anormallikleri(INR>1.5 veya
aPIrll >60 saniye)
-Tleus
-Trombositopeni(<100000/mm3)
-Hiperbilirubinemi(TB > 4 mg/dl)

Doku' perflizyon bozuklugu belirti ve bulgulari
-Laktat artisi(> 2 mmol/L)
-Kapiller geri dolumda azalma

Levy MM et al. Crit Care Med 2003



Sepsis-1 ve Sepsis-2

Adir enfeksiyonun tanisi acisindan ozgul degil
Enfeksiyonun tanisi agisindan cok duyarli degil
Enfeksiyona ve doku hasarina karsi fizyolojik yanitlar

Kriterler enfeksiyona karsi olusan anormal ve yasami

tehdit eden yaniti, normal inflamatuvar yanittan
ayirmali

Font D et al. Med Clin N Am 2020



Sepsis-3

Sepsis: Enfeksiyona karsi
disregule(dizensiz) konak yanitinin neden
oldugu yasami tehdit eden organ
fonksiyon bozuklugu(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,/Fic,, 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)
(pmol/L)
Cardiovascular MAP =270 mm Hg MAP <70 mm Hg Dopamine <5 or Dopamine 5.1-15 Dopamine =15 or
dobutamine (any dose)®  or epinephrine 0.1 apinephring =0.1
or norepinephrine 0.1  or norepinephrine =015
Central nervous system
Glasgow Coma Scale 15 13-14 10-12 6-9 <
score”
Renal
Creatinine, mag,/dL <1.2 {110} 1.2-1.9(110-170) 2.0-3.4(171-299) 3.5-4.9 (300-440) =50 (440}
(pmaly/L)
Urine output, mil/d =500 =200

Abbreviations: Fio,, fraction of inspired cuygen; MAF, mean artarial pressure;

Fao,. partial prassure of oxygen.
2 sdapted from Vincent at al **

b Catecholamine doses are given as pig/kg/min for at least 1 hour.

= Glasgow Coma Scale scores range from 2-15; higher score indicates better

neurological function.




Sepsis

quickSOFA(gSOFA) skoru
-Solunum sayisi = 22/dk
-Mental durum degisikligi (GKS<15)

-KB < 100 mm Hg

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

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

Singer M et al. JAMA 2016
Font MD et al. Med Clin N Am 2020



Sepsis Sagkalim Klavuzu-2021

gSOFA kotl prognozu tahmin etmek icin yararl

Sepsisin erken taninmasinda(tarama) SIRS e
gore daha ozgul fakat duyarhligr distik

Ne gSOFA ne de SIRS sepsis taramasi icin ideal
degil
NEWS ve MEWS de SIRS ile ayni durumda

gSOFA dusuk duyarliiga sahip ve bu nedenle tek
basina kullaniimamali

Evans L et al. Intensive Care Med 2021
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Surviving sepsis campaign: international it

guidelines for management of sepsis and septic
shock 2021

O . »
PHYSIOLOGICAL
PARAMETERS 3 l 2 I 1 I 0 ‘ 1 | 2 ’ 3
Respiration Rate g 9 0 4 >2
Oxygen
Saturations

Any Supplemental
Oxygen

Temperature ";?‘*ﬁ‘ m 36.1-38.0 | 38.1-39.0

Heart Rate

Level of
Consciousness

Systolic blood pressure

S OEEEmeSEERTTE

Contact physician when MEWS score > 4, if oxygen saturation drops to <90 % with oxygen treatment, or if you are concerned about the patient’s
condition.

Color-code MEWS score




Enfeksiyon Odagi

En sik saptanan enfeksiyon odadi
-Akcigerler
-Batin
-Uriner sistem
-Cilt ve yumusak doku

%20-30 olguda enfeksiyon odag!
Saptanamaz



Etiyoloji

Bakteriler en sik karsilasilan
etkenlerdir

Toplum: kokenli
E. colf
S. aureus
S. pneumoniae
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LFS and other
bactedal coamponents

SEPSIS Ve ( ll l \
Inflamasyon n
Dodal immun sistem i .

tarafindan taninan ==

bakteriyel En:II:ItI'El-IIJrn Meutrophlls MEHL
yaplla I‘( PAM P) Cjt-:-LJrEE.

Gram negatif Cxyenadicals | Lipid meclators
bakterilerde: LPS s Complment
Gram pozitif i Chenptns
bakterilerde: PMQUTM l LWT"WE
Lipoteykoik: asit;, - o “;mmm

peptidoglikan,

ekzotoksinler(TSST- magu‘;mw s

'l.n'E-E.-:-:IIEm-:-n u:q:mar_-.l leak

1’ PerJenlk L—b S :;rnum & 0 fallure
ekzotoksin) l—lﬂm e

- wops " "

Ch el o e ke e ke Sy s o e






MCD14: membrana baglh, SCD14 : soliibl
LPS:TLR4, Gram(+): TLR2

Cytokines and affector molecules



Sitokinler: IL-1, IL- _ipid mediatorler:
6, TNF-alfa, I.-12, PAF, prostaglandinler,
IL-15, IL-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



Sitokinlerin Etkileri

Periferik vaskuler etkiler
-Arteriolar ve venuler vazodilatasyon
-| 6kosit agregasyonu
-Endotel hicre zedelenmesi

Myokard Uzerine etkiler
Akciger Uzerine olan etkiler
Koagulasyon sistemine olan etkiler



Sepsis ve Koagulasyon

Inflamasyon—Koagtilasyon — Inflamasyon

Sepsiste 3 dogal antikeagtilan proteinde
dzalma meveuttur
-Antitrombin
-Dokui faktoru yolu inhibitort( T'EPI)
-Protein C

Dogal antikoagtilan proteinlerin etkileri
-Trombini azaltma
-Anti-inflamatuvar etkiler
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Antibody I

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

Neutrophil activation
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Sepsis, and Septic Shock: Pathogenesis and Clinical Findings

Pathogen (Bacteria, Fungi,

Virus, or Parasite)

L ey
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acquired acquired

\/

Infection of host
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Innate immune response

v
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Leukopenia,
Left Shift/ Bandemia

Comorbidities

v

Immunosuppression
or I susceptibility

Pathogen virulence

v

Invasion and host
immune avoidance

v

Vulnerable infection site

M likelihood of spread of
infection & mortality
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used to assess mortality risk
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in patients with sepsis should be personalized: individuals characterized by treated with immunostimulatory agents. Such treatment should be initiated on
immune endotypes leading to severe hyperinflammation could benefit from the basis of the specific immune endotype characterizing each individual.
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Fig 2. Concept of sepsis endotypes. From a heterogeneous population of sepsis, the concept of endotypes allows the definition of subgroups based
on shared pathophysiological characteristics. The goal is to enable earlier diagnosis and propose targeted therapies to improve patient prognosis. Cre-
ated with Biorender.com. https://BioRender.com/3gj0f10.
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Recent advances of precision immunotherapy in sepsis
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Figure 1. Rationale of precisicn immunctherapy in sepsis. The sslection of precision immunatherapy has two steps. At the first step, every patient is
subject to measurement of & wide panel of biomarkers, Based on the results, the patient is classified to a certain prevailing mechanism. At the sacond
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Klinik
Klinik tablo oldukca degisken

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

Enfeksiyon ve organ disfonksiyonunun belirtileri
sinsi olabilir

Akut organ disfonksiyonu en sik solunum ve
KVS'i etkiler




Klinik Degerlendirmede Amag

1-Sepsis tanisinin konulmasi
2-Sepsisin ciddiyetinin belirlenmesi
3-Enfeksiyonun yeri(odak)

4-Altta yatan hastaligin arastiriimasi




Sepsis-Laboratuvar Yaklasim

1.adim: Arteriyel kan gazlari, arteriyel laktat
2.adim: Hemogram-Periferik yayma

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

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

Renal:Elektrolitler, BUN, kreatinin
Karaciger:Bilirubin, ALT, AST, ALP.
Koagulasyon:INR, PTT, trombositler
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Infeksiyon Hastaliklarinin Tani ve Tedavisinde
Prokalsitonin ve C-Reaktif Protein Kullanima:
Ulusal Uzlasi Raporu

Use of Procalcitonin and C-Reactive Protein in the Diagnosis and Treatment of
Infectious Diseases: National Consensus Report
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UZLASI RAPORU

13. Antibiyotik Tedavi Stiresinin PCT Rehberliginde
Belirlenecegi Hastalarda Serum PCT Duzeyleri
Baslangictan Sonra Hangi Araliklarla Olculmelidir?
Baslangi¢ 6l¢timii sonrasi PCT nin hangi siklikta tekrarlanacagi konusunda
yeterli kanit olmayip mevcut ¢aligmalarda sepsis hastalarinda PCT 6l¢tim
sikliginin 24 ila 72 saat arasinda degistigi bildirilmistir. Var olan kanitlar
ve olanaklar bir arada degerlendirildiginde PCT testinin klinik durumu
ivilesen hastalarda 72 saatte bir, iyilesmeyen veya bozulan hastalardaysa
24-48 saatte bir tekrarlanmasi onerilir.




1. Sepsisli Hastalarin Tanisinda, Tedavinin
Izlenmesinde/Kesilmesinde Biyobelirteclerin
(CRP, PCT) Yeri Nedir?

1.1. Sepsisli hastalarin tanisinda biyobelirteclerin (CRP, PCT)
yeri nedir?

Serum CRP veya PCT degerleri, tek basina sepsis tanisinin konulma-
s1 amaciyla kullanilmamalidir; bu biyobelirtecler ancak klinik ve diger
laboratuvar bulgularinin da sepsis diistindiirdigii hastalarda tanry: des-
teklemek {izere kullanilabilir. Sepsis tanisinda PCT nin CRP’ye kiyasla
duyarhilik ve 6zgiilliigii daha yiiksektir. Sepsisli kritik hastalarda anti-

bivotik tedavisi baslanmasi kararinin biyobelirte¢ diizeyinden bagimsiz
olarak verilmesi onerilir.

1.2. Sepsisli hastalarda tedavinin takibinde/kesilmesinde
biyobelirteclerin (CRP, PCT) yeri nedir?

Klinik degerlendirme ve rehber dnerilerine dayali takibe gore ustiinliik
gostermedigi i¢in sepsisli hastalarda serum PCT veya CRP dizeylerin-
deki artisa dayanarak antibivotik tedavisinin genisletilmesi 6nerilmez.
Klinik olarak iyilesmis, stabil sepsis hastalarinda serum PCT diizeyinin
=0.5 ng/ml olmasi1 veya baslangi¢c degerine gore =280 oraninda azalmasi
halinde antibiyotik tedavisinin kesilmesi 6nerilir. Antibivotik tedavisinin
kesilme kararinda, serum CRP dizeyinin kullanimi serum PCT nin kul-
lanimina kiyasla daha az gtivenilirdir; ancak PCT diizeyinin ol¢ililemedigi
kosullarda, CRP'nin = 25mg/lt diizeyine inmesi veya baslangi¢ diizeyin-
den >%>50 oraninda azalmas: durumunda antibiyotik tedavi siiresinin
belirlenmesinde klinik degerlendirmeye yardimci bir kriter olarak goz
oniinde bulundurulabilir.




Sepsis Sagkalim Klavuzu-2021

Tanidan sonra hemen yapilmasi gerekenler

1.Laktat dizeyinin olctlmesi, >2mmol/L ise
2'4 Saat |g|nde tEKI‘aI‘ OIQUImeS| (resusitasyonun

degerlendirilmesi amaciyla)

2.Antibiyotik baslanmadan once kan ve
diger kilttrlerin alinmasi

3.Genig spektrumlu IV antibiyotik
baslanmasi - Ilk 1 saat icinde

Evans L et al. Intensive Care Med 2021



4.Hipotansiyon varsa 30 mL/kg dengeli kristalloid
IV verilmesi(ilk 3 saatte)

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

Evans L et al. Intensive Care Med 2021
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