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Sepsis-Degisiklikler
Sepsis— Current Changes

U.Aygen TURKMEN

Ozet:

Sepsis her tiirlii mikroorganizma ve/veya onlarin iriinleri ile ortaya
cikabilen kompleks inflamatuar bir hastaliktir. Sepsis ve septik sok
tanimi, en son 2001 de yapilmis, epidemiyoloji, patobiyoloji ve sepsis
yonetimindeki degisikliklerin yeniden gozden gecirilmesi gerekmistir.
Sepsis 3.0’ erken tanima, farkindalik ve zamaninda sepsis ydnetimi
saglayacagi diistinlilmektedir.
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Abstract:

Sepsis is a complex inflammatory disease that can occur with all kinds of
microorganisms and / or their products. The most recent definition of sepsis
and septic shock was made in 2001, requiring changes in epidemiology,
pathology, and sepsis management to be revisited. Sepsis 3.0 in is thought
to provide early recognition, awareness, and timely sepsis management.
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Giris

Sepsis, enfeksiyona kars1 konagin olusturdugu diizensiz immiinolojik
yanit sonucu olusan organ disfonksiyonudur (1). Sepsis, her tiirli
mikroorganizma ve/veya onlarin driinleri ile ortaya c¢ikabilen
kompleks inflamatuar bir hastaliktir (2). Sepsis sikligi, artmis
sistemik hastaliklar ile birlikte yasli popiilasyonun artisi, daha
fazla tan1 konulmas1 ve 6zellikle bazi iilkelerde kodlama sisteminin
uygulanmasinin yaygin hale gelmesi ile giderek artmaktadir. Tiim
diinyada yogun bakim iinitelerinde en 6nde gelen 6liim nedenidir (2,
3).

Sepsis tarihg¢esine bakildiginda, ilk defa Homeros’un siirinde
“ciiriime” anlaminda kullanilmistir. Hipokrat MO 400°de ¢iiriimiis
dokular nedeniyle yarada iltihap olarak, Galen ise MS 129-199°da
yara iyilesmesi olarak tanimlamislardir. 19. yiizyil baslarinda
Semmelweis, ve Pasteur ise, mikroorganizmalarin konag1 invazyonu
sonucu, kanda yayilmasi ile ortaya sistemik bir enfeksiyonun
¢ikmasi olarak degerlendirmislerdir (4).

Sepsisin ilk tanimlamalar1 1991°de yapilan konsensus konferansinda
yapilmistir. Sistemik inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS) kriterleri
ile birlikte enfeksiyon varligi sepsis olarak bildirilmistir. SIRS, Agir
Sepsis ve Septik Sok sepsis ile iliskili olarak tanimlanmistir(5).
Sepsisin ikinci tanimlamasi, 2001°de revize edilmistir (6). Ancak
2001°de bu tanimlamalardaki kisitlamalar nedeni ile genis bir
diagnostik kriter listesi gelistirilmis ve sepsis /septik sok tanimlarini
giincellemek ve degerlendirmek i¢in 31 dernek tarafindan Delphi
siirecleri, elektronik saglik kayit veri tabanlarinin analizi ve
oylamay1 takiben wuluslararast mesleki topluluklara dagitilmis,
akran degerlendirmesi ve onay talep edilmistir. Daha Onceki
tanimlamalarin kisitliliklari, inflamasyona asir1 odaklanma, sepsis,
agir sepsis ile septik sok ve sistemik inflamatuar cevap sendromu
(SIRS) kriterlerinin yetersiz spesifitesi ve duyarliligi yaniltici
modeli icermektedir. SIRS kriterleri, mutlaka, diizensiz, hayati tehdit
eden bir yanit1 belirtmez. Hastaneye hi¢ yatirilmamis, enfeksiyon
gelismeyen ve asla olumsuz sonuglara yol agmayacak olan hastalarda
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da SIRS &lciitleri mevcut olabilir (7). Ozgiilliigiiniin diisiik olmasi,
yasli, beta-bloker kullanan, bagisiklig1 azalmis, enfeksiyon kaynagi
tespitinde sorun yasanan olgularda (SIRS negatif) tan1 koymada
problem yasanmaktadir.

Bir hastaliga sepsis diyebilmek i¢in genetik, hiicresel anormallikler
ve biyolojik bilesenlerinin tanimlanmas1 gerekliligi, klinisyenlere
yardimci olabilecek, taniy1r ve tedaviyi hizlandiracak kriterlerin
gereksinimi, sepsisin gergek insidansinin ve mortalitesinin daha
glivenilir olarak belirlenmesi i¢in yeni tanimlamalara ihtiyag
duyulmustur(8). Mevcuttanimlarigdozden gecirmeihtiyacioldugunun
bilincinde olarak, Avrupa Yogun Bakim ve Critical Care Medicine
Dernegi, Ocak 2014’te, 19 kritik bakim, enfeksiyon hastaliklari,
cerrahi ve gogiis hastaliklarit uzmanlardan olusan sinirsiz fon destegi
ve tam Ozerkligi olan bir grup olusturmustur. Organ fonksiyonlari,
morfoloji, hiicre biyolojisi, biyokimya, immiinoloji ve dolasimdaki
sepsis ile indiiklenen degisikliklerin giincel anlayisina dayanan bir
uzlagsma siireci, giincellenmis tanim ve Olgiitlerinin klinik alanda
test edilebilmesi i¢in ¢alisiimistir (7).

Mortalite oranlari, hem enfeksiyon siddetine hem de konakcinin
enfeksiyona cevabina baglidir. Sepsisde c¢oklu mediyatorler
ve yolaklara yer verilmesine ragmen, sadece birka¢ bilesen
hedeflenmektedir ve bu, klinik arastirmalarin basarisiz olmasinin
baslica nedeni olabilir.

Sepsis, septik sok ve organ islev bozuklugu gibi nedenlerle
ortaya cikabilen bu tablonun insidans bildirimleri ve mortalite
tahminlerinde tutarsizliklara neden olabilecegi i¢in sepsisin ligiincii
tanimlamasinda, c¢oklu tanimlar, terminolojiler ve ciddi sepsis
teriminin gereksiz oldugu sonucuna varildi (7). Organ bozuklugunun
siddeti, klinik bulgulara, laboratuvar verilerine veya terapdtik
miidahalelere gore anormallikleri belirleyen c¢esitli skorlama
sistemleri ile degerlendirilmistir. Bu puanlama sistemindeki
farkliliklar da raporlamada tutarsizliklara neden olmustur. Mevcut
kullanimda olan Sirali Organ Yetmezligi Degerlendirmesi (SOFA)
(Sepsis ile ilgili Organ Yetmezligi Degerlendirmesi) ‘dir (Tablo 1).
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Tablo 1: Sirali Organ Yetmezligi Degerlendirmesi -SOFA
(Sepsis ile ilgili Organ Yetmezligi Degerlendirmesi)

T N TN E X X R

Solunum Pa0O,/FiO,

Koagulasyon >150 <150 <100 <50 <20
Trombosit 10°/mm?

Karaciger

Billurubin mg/dl <1.2 1.2-1.9 2059 60119 >12
Billurubin mol/l <20 20-32 33-101  102-204 >204
Kardiovaskiiler vox  MAP<7  Dopass E"ﬂ“; f g"g‘; 115
Hipotansiyon = 0 Dobu s P

Nor<0.1 Nor>0.1

Merkezi sinir sistemi 15 13-14 10-12 69 <6
Glasgow koma skoru

Renal

Kreatinin (mg/dl) <1.2 1.2-19 2.0-34 3549 >5.0
Kreatinin (umol/1) <110 110-170  171-299 300-440 >440
Idrar ¢ikig1 (mV/giin) <500 <200

SOFA’nin yeterince yaygin olmamas1 ve bilinmemesi sepsis tani ve
sikligini izlemede zorluklar getirmistir (7, 9).

Klinik tani; organ islev bozuklugu, SOFA skorunda 2 puan veya daha
fazla bir artis ile takip edilebilir ve hastane i¢i mortalitesi % 10°dan
fazladir. Septik sok, vazopressor kullanimini gerektiren hipotansiyon
ve yliksek laktat seviyeleri ile doku hipoperfiizyonuyla sonug¢lanan bir
tanimdir. Septik sok, altinda yatan dolasimsal ve hiicresel metabolik
anormalliklerin mortalite oranini biiyiik 6l¢iide artirdig: bir sepsis alt
kiimesi olarak tanimlanmaktadir. MAP ( Ortalama arter basinci) >
65mmHg iizerinde tutabilmek i¢in vazopressor ihtiyaci olan 1srarli
hipotansiyon, yeterli hacim resiisitasyonuna ragmen >2mmol/L
(18mg/dL) serum laktat seviyesi septik soku tanimlayan kriterlerdir.
Bu kriterler ile hastane mortalitesi % 40’dan fazladir (7). Sepsis
yOnetimi, enfeksiyonun, hemodinamik sorunlarin ve diger organ islev
bozuklugunun erken taninmasi ve yonetimini gerektiren karmasik
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bir klinik tablodur (1). Sepsis ve septik sokun erken taninmasi ve
birbirinden ayrilmasi klinikde 6nem tasimaktadir (Sekil 1) (6).
Hastane dis1, acil servis veya genel hastane kogusunda,
enfeksiyon siiphesine sahip yetiskin hastalar, quickSOFA (qSOFA)
olarak adlandirilan yeni bir basucu klinik skoru ile birlikte
degerlendirildiginde klinik kriterlerden en az 2’sine sahipse, hastanin
sepsis tanisina sahip olma olasiligr daha hizli belirlenebilir. gSOFA;
solunum hiz1 22/ dk veya daha fazla, degisen mental durum veya 100
mm Hg veya daha diisiik sistolik kan basinci ise sepsis tanisi igin
SOFA skor degerlendirilmeli ve organ disfonksiyonu agisindan hasta
takip edilmelidir (Tablo 2) (7).

Tablo 2: gSOFA Skoru

Hipotansiyon < 100 mmHg 1 puan
Biling bozuklugu GKS < 13 1 puan
Takipne >22/dk 1 puan

Sepsiste, klinik tani kriterleri i¢in goriintiileme yOntemleri
kullanilmaktadir. Infeksiyon odaginin saptanmasi, infeksiyona
yonelik cerrahi veya radyolojik girisimlerin yapilmasi, infeksiyon
kaynagindan 6rnek alinmasi, alternatif tanilarin diglanmasi i¢in hizh
bir sekilde goriintiileme tekniklerinden yararlanilmaktadir. USG,
sepsis olgularinda enfeksiyon odaginin belirlenmesinde, hemodinamik
monitorizasyonda ve kesin tedavinin saglanmasinda yapilan
girisimlerde rehber olarak kullanilabilmektedir. intraabdominal ya da
retroperitoneal enfeksiyon odagindan siipheleniliyorsa BT ya da MRI
tercih edilmelidir (3).

Sepsisin tek bir kritik mediatoriiniin taninamamasi, sepsisin zayif
terapOtik miidahalesinin altta yatan nedeni olabilir. Bu nedenle, sepsis
halen tedavisi arastirilan bir hastalik olarak kabul edilir (2, 10). Bir¢ok
biyobelirte¢ sepsiste kullanim i¢in degerlendirilmistir. Rutin olarak
klinik uygulamada kullanilacak yeterli sensitivite ve spesifiteye sahip
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Sekil 1: Sepsis ve Septik Sok Klinik Ayirici Tani Kriterleri (7)

Patient with suspected infection

S
qSOFA22? \ N Sepsisstill \ No Monltlorcll?malcon_g;tlon;_
(see(R) Qe > reevaluate for possible sepsis
if clinically indicated

Yes Yes
h 4

Assess for evidence e
of organ dysfunction

(R) GSOFA Variables
v )
SOFA 227 No Monitor clinical condition; Resplratory rate
e ) > reevaluate for possible sepsis Mental status
if clinically indicated Systolic blood pressure
Yes
Y
HHES )y SOFA Variables
i Pa0,/Fi0, ratio
Despite adequate fluid resuscitation, Glasgow Coma Scale score
:A.A/:ioepsrer;srgr;greqmred HOTEIEN No Mean arterial pressure
AND . Administration of vasopressors
2. serum lactate level >2 mmol/L? with type and dose rate of infusion
Serum creatinine or urine output
Yes Bilirubin

\ 4

Septic shock Platelet count

biyobelirte¢ yoktur. PCT ve CRP en yaygin olarak kullanilan kabul
edilmis, ancak bunlar bile diger inflamatuar durumlardan sepsisi ayirt
etmekte sinirli bulunmustur (11).

Sepsis yonetimi, enfeksiyon, hemodinamik sorunlar ve diger organ
islev bozukluklarinin erken tani ve tedavisini gerektiren karmasik bir
klinik zorluktur (12).

2016’da yayinlanan klinik uygulama rehberi, siddetli sepsis
ve septik sok yonetimi i¢in 2012 Sepsis Surviving Campaing
(SSC) rehberlerinin bir revizyonudur. ilk SSC rehberi, 2004
yilinda yayinlanmig, 2008 ve 2012 yillarinda revize edilmistir.
Bu rehberlerdeki tavsiyeler, hastanin klinik degiskenleri ile
sunuldugunda klinisyenlerin karar alma yeteneginin yerini alamaz.
Rehberler hastanede yatan hastalar i¢cin uygundur. Bu rehberler best
practice (klinik uygulamaya yonelik bir hedef olarak diisiiniildii)
olmasi icin tasarlanmis ve standart bakimi temsil etmesi i¢in
diizenlenmistir (13). 2016°da yayinlanan bu rehberde 32 gii¢lii 6neri,
39 zayif 6neri ve 18 en iyi uygulama bildirimi tavsiyeleri yer almistir.
Erken hedefe yonelik tedavinin, klasik tedaviden
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iistiin olmadig1 gosterildigi i¢in artik 6nerilmemektedir. Bunun yerine
hastaya ilk 3 saatte 30 ml/kg kristalloid ile resiisitasyona baslanilmasi
ve hedef ortalama arter basincinin yine 65 mmHg {sti olmasi
Onerilmektedir. S1vi yanitliligini degerlendirmede ve bundan sonraki
s1vi titrasyonunun ayarlanmasinda statik yerine dinamik oOl¢limler
gereklidir. Laktat ve ortalama arter basinci ile takip de gerekirse
vasopressorler baslanabilir. Kiiltiir i¢in tavsiye edilen maksimum
gecikme siiresinin 45 dakika olmasi1 ve antimikrobiyal tedavinin ilk 1
saat igerisinde baslanmasi 6nerilmektedir. En az 2 set aerob ve anaerob
kiiltiir alim1 yapilmalidir. Kiiltiir sonucuna gore antimikrobiyallerin
daraltilmast ve gerektiginde kesilmesi Onerilmektedir. Birgok
ciddi enfeksiyonda 7-10 giinliik tedavinin yeterli oldugu one
surilmektedir. S1v1 tedavisinde kristalloidler onerilmekte, kesinlikle
HES gibi kolloidlerin kullanim1 6nerilmemektedir. Vazoaktif tedavide
Noradrenalin birinci segenektir. Noradrenaline vasopressin veya
adrenalin eklenmesi zayif 6neri olarak tedavide yer almaktadir. Yeterli
s1v1 resiisitasyonu ile hedeflenen ortalama arter basincina ulasilamaz
ise hidrokortizon kullanimi1 kilavuzda yer almaktadir. Kan iirlinlerinin
kullanilmasinda eritropoetinin yeri yoktur. Eritrosit siispansiyonu, Hb
konsantrasyonu 7 gr/dl altinda ise verilmelidir. Hedeflenen kan glukoz
diizeyi uist sinirt 180 mg/dl olarak bildirilmis ve bu sinirin iistiinde
insulin tedavisi onerilmistir. pH > 7.15 {lizerindeki hastalarda NaHCO3
tedavisinin kullanimi1  Onerilmemektedir. Mekanik ventilasyon
tedavisinde, akciger hasarini koruyucu ilkeler yine ©n planda
tutulmaktadir. Vendz tromboemboli proflaksisinde farmakolojik ve
mekanik yOntemlerin birlikte uygulanmast uygundur. Stres iilser
proflaksisi, gastrointestinal kanama riski varsa onerilmekte, sepsis ve
septik sok tedavisinde immunglobulin kullanimi1 6nerilmemektedir.
Sepsis ve akut bobrek yetersizligi bulunan hastalarda renal replasman
tedavisi zayif Oneriler igerisinde yer almaktadir. Niitrisyon ilkelerinde
enteral olarak beslenebilen hastalarda parenteral beslenmenin
eklenmesine karsi ¢ikilmasi giiclii Oneri olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(13, 14, 15).
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