Sepsisteki Hastaya Yaklasim

Dr. Mehmet BAKIR
Cumhuriyet Universitesi



Agir sepsis’in halk sagligi acisindan onemi

= ABD’de:
= Oliim nedenleri arasinda 10. sirada
= Yilda 750,000°den daha ¢ok olgu
= 380 binden daha fazla olgu icin YBU ve
= 130 bin olgu i¢cin mekanik ventilasyon gerekli
[

Siddetli sepsis/septik soklu her olgu icin ~22.000 dolar
harcanmakta

= ABD icin toplam yillik maliyet 17 milyar dolar

Sands KE et al. JAMA 1997;278:234-40
Angus DC et al. Crit Care Med.2001



Sepsis-mortalite iligkisi

_- -

Agir Sepsis  18-52 GPB sepsisi 20-30

Septik sok  46-82
Anaerop sepsisler 15-30

MODS 70-90

Angus DC et al. Crit Care Med. 2001

Sands KE et al. JAMA. 1997;278:234-40.

Zeni F et al. Crit Care Med. 1997;1095-100.
Dellinger RP,et.al, 2004, Int Care Med, 2008:17
Rabert R,et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 2008
Mese E. Hastane Infeksiyonlan Dergisi,2009:121



Sepsiste uzun sureli mortalite
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Figure 2. Total mortality over time for 23 studies providing at least two mortality time points.

Toplam bir yillik mortalite %21.5-71.9 arasinda degismektedir

Crit Care Med 2010;38:1276-1283



Sepsis:Etyoloji

m Gram pozitif mikroorganizmalar(%50-60)
m S.aureus(MSSA ve MRSA)
m Koagulaz negatif stafilokoklar( Metisilin direngli ve duyarli)
m S.pneumoniae
m Enterokoklar(VRE)
m Gram negatif mikroorganizmalar(%37-40)
m E.coli
m Klebsiella spp
m P.aeruginosae
m Acinetobacter spp
m Enterobacter spp
m Serratia spp
m Mantar infeksiyonlari %5-11 ( bazilar miks enfeksiyon)
m Anaeroplar

Martin GS et all, New Engl J Med,2003
Martin G et all, Crit Care 2009
Opal SM Clin Infect Dis 2003; 37: 50-58.



SEPSIS
Patogenezinde
veni gelismeler



“Birkac durum haricinde, hastalar
infeksiyondan ziyade, vucudun infeksiyona
cevabindan dolayi olurler.”

Sir William Osler-1904

The Evolution of Modern Medicine




Mikroorganizma-konak cevabi

Eksojen (mikrobiyal urunler), endojen (konakta
olusan) ve toksik urunler

|

Reseptor tanima sekli

1

Endotel hiicre hasari

SOK, MODS ve OLUM




Sepsis patogenezinde onemli antijenler

¢ 1. Eksojen iiriinler ¥ 2. Endojen urunler
k¥ Tip I antijen (S.aureus, I Aktive kompleman
- SRS ) . komponentleri
¥ Tip II antijenler (hemolizin ve
fosfolipaz vb.. Hiicre ¥ Pihtilagsma yolak
hasarlanir igerik salinir) komponentleri
F Tip III a_n’_cuenler (6r Kolera r Oli doku
toksini)

¥ Endotoksin(LPS, Lipid A)

F 3. Bakteremi ve endovaskuler infeksiyon olmadan

I Lokalize alanlardan (apse) veya kolon (translokasyon) gibi alanlarda
toksik Grunlerin salinimi
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Bochud PY, et al,2003;326:262



CD4 T hucre cevabini (Th1 veya Th2) hangi

faktorler belirlemektedir?

¥ Tam bilinmemekte
B Asagidaki faktorler belirliyor olabilir
B Patojenin tipi
E Bakteri yuku
E Infeksiyon alani
P Nekrotik yada apoptotik hucre

Th1 —inflamatuvar yanit ( TNF-a, IL-IB, interferon y

Th2 — antiinflamatuvar yanit (IL-4, IL 10 )



Immiinolojik Cevabin Sekli Nasil Belirlenmektedir?

Bakteri, virus, mantar vs.

Dendritik (+ _)

hiicre a

Apoptotik hiicre [R&#R) l

|
Nekrotik hiicre (+;-)

_ Nekrotik hiicre |
Inflamatuvar (#)
____Anerji
Th1 cevabi - Th2 cevabi
Th2 ce?/abl Th1 cevabi

Hotchkins RS et al,2003;348:138



Mikroorganizma ve urunleri

Proteaz
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| tema
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TNF, LT,IL-1, IL-6, IL-8, Fas _) opsonofagositik 6ldiirme
NO: lokal / v NN

Vazodilatasyon Akut faz proteinleri, Doku faktoru (endotel ve

ates, I6kositoz monositlerden) aK::il"’I;rse;::l:"m

Fibrin depolanmasi € Koagiilasyon sistemininin *

aktivasyonu (ekstrinsik)

Endotel aktivasyonu;Notrofil
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Azalan organ perfiizyonu tuketimi

Refrakter Apoptozis Endotel sizintisi /
hipotansiyon Siddetli 6dem

Organ yetmezligi, Oliim



Sepsis suresince koagulasyonun aktivasyonuna dahil olan patolojik yollar

inflamasyonun

Mikrovaskuler modulasyonu

trombozis

Antikoagulan
mekanizmanin
bozulmasi

Doku faktor
aracili
trombin

PAI-1 in artmasindan
dolayi fibrinolizisin
bozulmasi

Proinlamatuvar
sitokinler =

>

Vaskller endotel huicreler




T’°mb°m°d“"“l Koagilasyon sisteminin sistemik intravaskiiler

- Protein C l aktivasyonu

Aktive
protein C
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AQir sepsiste
mikrovaskuler koagulopati patogenezi
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Bernard et al, 2001; Levi ve ten Cate, 1999; Tapper ve
Herwald, 2000; Vervloet et al, 1998).




Sepsise konagin cevabi

(van der Poll T et al.Lancet Infect Dis,2008:8-32)
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SEPSIS

Terminolojisi



Sepsiste tanimlar neden gereklidir?

F Insidans

E Mortalite

® Komplikasyonlar

B Ekonomik yukunun belirlenebilmesi

B Yeni ilaclarin cok merkezli calismalarinin
degerlendirilmesi

B Hasta basi erken tani ve erken tedavi icin



1991 konsensus toplantisi oncesi

B Sepsis sendromu

E Infeksiyonun klinik belirtisi
Ates yada hipotermi
Tasikardi
Takipne

Organ/sistem fonksiyon bozuklugu yada
disfonksiyonu

Bonn RC et al. Crit Care Med,1989;17:389-393



Sepsis i1le ilgili Tanimlar

(1991 yilinda ACCP ve SCCM)

infeksiyon
|

Sepsis

Agir sepsis

Septik sok

MODS
Bone RC et al. Chest, 1992;101:164455.



Infeksiyon

¥ Mikroorganizmaya inflamatuvar cevap

¥ Normalde steril olan dokularin invazyonu

Bone RC et al. Chest. 1992;101:164455



SIRS: Sistemik inflamatuvar cevap

sendromu

e Asagidaki bulgulardan iki veya daha fazlasinin bulunmasi
F Ates
>38°C or <36°C

E  Kalp hizt >90 /dak
E  Solunum hizi >20/dak veya PaCO, <32 mmHg
F  BK>12,000/mL veya <4,000/mL veya >%10 genc hlcre

Bone RC et al. Chest, 1992;101:1644-55.
Opal SM et al. Crit Care Med. 2000;28:581-2



Sepsis-SIRS arasindaki iliski

Sepsis ile farkli komponentler arasindaki iliski

: Diger
SEPSIS
o Pankreatit
AGIR
INFEKSIYON  SEPSIS SIRS 4. ma
Yanik

Bone RC et al. Chest. 1992:101:1644-55.
Opal SM et al. &rit Care Med. 2000;28:581-2



Sepsis : daha cok belirti bulunur

Infeksiyona verilen sistemik inflamatuvar yanit
Bilinen veya siphelenilen infeksiyon odagi
ve

iki veya daha fazla

SIRS kriteri

Bone RC et al. Chest, 1992;101:1644-55.



Agir Sepsis: Akut organ disfonksiyonu

ve bozulmus hemostaz
-

e Sepsis belirtileri, organ fonksiyon bozuklugu, hipoperfiizyon ve
hipotansiyon

¥ ve asagidaki sistemlerden bir veya daha ¢ogunda disfonksiyon:
B Kardiovaskuler
E Renal
E  Respiratuvar

E  Hepatik
E Hematolojik
B SSS

Aciklanamayan metabolik asidoz

Bone RC et al. Chest. 1992;101:1644-55



EAgir sepsis bulgular olan bir hastada yeterli sivi tedavisine
ragmen
¥ Hipotansiyon
r Organ perfiizyon bozuklugu bulgulan (laktik
asidoz, oligiiri, akut mental degisiklik) devam
ediyor ise
(Perfiizyon bozuklugu belirlendiginde inotropik

veya vazopresor ila¢ alanlarda hipotansiyon

olmayabilir)

Bone RC et al. Chest. 1992;101:164455.



Multiple organ disfonksiyonu sendromu

(MODS)

Akut hastalik tablosu icinde olan bir hastada homeostaz bir dis

mudahale olmaksizin saglanamiyor ise:

Vazoaktif aminler verilmedikce hipotansiyon duzelmiyor ise
Hemodiyaliz olmaksizin bébrek fonksiyonlari diizelmiyor ise

Mekanik ventilasyon olmaksizin solunum surdurtlemiyor ise

dustndlmeli

Diger Organ yetersizlikleri



2001 toplantisi sonucunda

(SCCM, ESICM,ACCP, ATS, SIS tarafindan desteklenmis)
. ___________________________________

k SIRS

E Sepsis

E AQIr sepsis
B Septik sok

E Tanimlamalarinin kullanilabilecegi belirtilmis

E PIRO hipotezi onerilmistir

Jean-Louis V. The Lancet Infect Dis, 2002;2:135
Levy MM, et al Intensive Care Med, 28 Mart 2003



B SIRS tanimi

E  Duyarlihgi yuksek fakat
B Ozgllligu disik oldugu
E Genis prospektif calismalar ile desteklenir ise
E IL-6, CRP ve Prokalsitonin inflamasyon tanisinda kullanilabilecegi
B Diger olasi biyolojik gostergelerin
Adrenomodullin
CD14
Makrofaj inflamatuvar protein-a

Endotel/lOkosit adezyon molekult 1
EkstrasellUler fosfolipaz A2 olabilecegi belirtilmistir

Jean-Louis V. The Lancet Infect Dis, 2002;2:135
Levy MM, et al Intensive Care Med, 28 Mart 2003



Sepsis tani kriterleri: Gosterilmis veya suphe
edilen infeksiyon ve asagidaki belirtilerden birkaci

Genel belirtiler

Inflamasyon belirtileri

Hemodinamik belirtiler

Organ fonksiyon bozukluklar

Doku perfiizyon degisiklig

Ates (>38.39C,<36°C), tasikardi (>90/dak), takipne (>30/dak), Mental durum
degisikligi, hiperglisemi (diyabet yoklugunda >110mg/dL veya 7.7mM/L),
Onemli 6dem veya pozitif sivi balansi (>20mL/kg)

Lokositoz (12000/ul), Lokopeni (4000/ ul)
Normal BK fakat >%?10 genc hiicre

CRP: normal deger >2 SS

Prokalsitonin ytiksekligi: normal deger >2 SS

Arteriyel hipotansiyon (SKB <90mmHg, Ortalama arteriyel basinc<70 mmHg,
veya eriskinde SKB 40 mHg diismesi veya yasa gore normal degerden< 2SS)
Miks vendz oksijen satlirasyonu >%70

Kardiyak indeks >3.51 L/dak/m?2

Ateriyel hipoksi (Pa02/Fi02 <300)

Akut oliguri (<0.5ml/kg/h enaz iki saat icin)

Kreatinin (>0.5mg/dL artis)

Koagiilasyon bozuklugu (INR >1.5 veya aPTT >60 saniye)
Ileus ( bagirsak seslerinin olmamasi)

Trombositopnei (<100.000 pl)

Hiperbilluribinemi (plazma total billu>4mg/dL veya 70 mmol/L)

Hiperlaktatemi (>3 mmol/L)
Azalmis kapiller yeniden dolum (>2saniye) veya deride renk degisikligi




PIRO

(Tedaviye yaniti ve sonucu belirlemek icin baz degerler)

B Hazirlayici faktorler
E Infeksiyon

B Lokalize
E  Yaygin
E Cevap
E Konak cevabi
E Sinirh
E Genis
E Cok genis
B Organ fonksiyon bozuklugu
B Hafif
B Orta
E  Siddetli
B SOFA ( Sequential organ failure assessment)

Jean-Louis V. The Lancet Infect Dis, 2002;2:135
Levy MM, et al Intensive Care Med, 28 Mart 2003



Erken amaca yonelik tedavi (EGDT)

(Basvurudan sonra ilk 6 saat igcinde)

EGDT ve Standart resusitasyon tedavisi baslanan hastalarda olum oranlari:

EGDT Standart tedavi
Hastanede (%) 30.5 46.5
28.Gun (%) 33.3 49.2
60.Gun (%) 44.3 56.9

¥ Mortalitenin EGDT grubunda onemli olarak daha dusuk oldugu
gorulmustur.

Rivers E, et al. NEJM 2001:1368

1 37 siddetli sepsis tanimlanan hasta ve protokol uygulamadan daha énce YBU’de
takip edilen hastalarla karsilagtiriimis

1 EGDT grubunda resusitasyona bagslama ortalama zamaninda onemli azalma olmus

1 Antibiyotik baglama zamani kisalmig
1 Kaba mortalite %51.4 den %27’ye azalmistir

Macredmond et al.Qual Saf Health Care. 2010



Septik soklu hastalarda antmikrobiyal tedavi

baslama zamani ve yasam oranlari

I,
B Hipotansiyon baslangicindan sonra

1.0 1 mmm survival fraction - antibiyotik
) — fn‘fg‘t’i'g;we antibiotic B ilk saatiicinde baslanirsa
‘% 08 4 cikista yasama orani %79.9
E 1 B ilk ve ikinci saati arasinda
E_E 0.6 1 baslanirsa ¢ikista yasama
L 1 orani %70.5
2 04 1 E 5-6 saat gecikilirse cikista
-% I yasam %42
027 B 9-12 saat sonra baslanirsa

lJ cikista yasam %25.4
00- 2 e“" -o‘“; s; > %% B Her saat gecikme mortaliteyi
d‘ 2%, %, %7.6 artirmakta

time from hypotension onset (hrs)

Crit Care Med 2006;34:1589-96



Agir sepsis/septik sokta erken ve uygun

tedavi-mortalite iliskisi

70 7 O Appropriate
~ 60 B Inappropriate
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Infect Dis Clin N Am, 2009;485 (Derleme)



Kilavuz-paket uygulamasi calismalari

-
B Surviving Sepsis Campaing (SSC) u¢ asamada
tamamlanmistir
E SSC (2002, ESICM, ISF, SCCM) calisma baslatiimis

F Pratik kilavuz gelistiriimesi ve yayinlanmasi (2003-
2004)

E Kilavuz yenilenmesi (2008)
F Kalite gelistirme programi:
« |HI (Institute for Healthcare Improvement) ile isbirligi
« Iki paket olusturulmus
F Siddetli sepsis resusitasyon paketi (ilk 6 saat)
F Siddetli sepsis yonetim paketi (ilk 24 saat)



Sepsis/septik soklu hasta yonetimi

Siddetli sepsis resusitasyon tedavisi Siddetli Sepsis yonetim tedavisi
llk seri yaklagim (ilk 6 saat) Ikinci seri yaklasim (24 saat)

B Solunum yolunun ¥ Uygun gorilurse kortikosteroid

stabilizasyonu ® Aktive protein C ihtiyacini

B Perfuzyonun degerlendiriimesi degerlendir

¥ Amaca yonelik sivi tedavisi ¥ Hiperglisemi icin insilin

: e E  Anemi igin kan urunleri
® Gerekirse vazoaktif ajanlar ¢

F Santral venoz kateter ve ihtiyac E  Akciger koruyucu ventilasyon

. . . E  Nitrisyonu degerlendiriniz
var ise arteriyel kanul y 9

E Kiltiir alinmali E  Profilaksi

¥ Erken ve uygun ampirik B Tromboemboliden korunma

antibiyotik tedavi E  GiS kanamdan korunma

¥ Kaynak kontrolu



Ampirik antibiyotik tedavisi

¥ Antibiyotik

¥ infeksiyonun gelistigi yer
B Hastane ici
B Hastane disi

¥ infeksiyonun gelistigi alan (olasi etken)

EF Bu etkenlerin diren¢ durumu

¥ Hastayi daha once kolonize eden etkenler

¥ Konagin ozellikleri
¥ Hastaya yakin zamanda kullanilan antibiyotikler
B Karaciger veya bobrek hastaligli veya hamilelik
B Notropeni
B Immin yetmezlik yapan nedenler



Ampirik antibiyotik tedavisi

B Antibiyotik tedavisi erken baslaniimali
E  Agir sepsis ve septik sokta)
( Etken belirlenene kadar genis spektrumlu tedavi verilmeli)
®  Antibiyotik muhtemel infeksiyon alanina iyi penetre olmali
B Antibiyotik tedavisi gunluk degerlendirilmeli
E Kulturu sonucu
F  Toksisite
F Etkinlik

¥ Kombinasyon tedavisi 3-5 gunden uzun olmamali ve hassasiyet
calismasindan sonra deeskalasyon tedavisi yapilmali

B Tedavisuresi 7-10 gun

E cevap yavas ise, direne edilemeyen odak varsa veya immun yetmezlik
varsa daha uzun sure verilmeli



Sepsiste antimikrobiyal tedavi

infeksiyon alani Olasi etken tedavi

Primer MSSA/MRSA veya MSCNS/MRCNS Sulbaktam-ampisilin, Sefazolin
bakteremi Glikopeptidler,
GNB linezoid,
Mantarlar daptomisin
Tigesiklin

Toplum kokenli S.pneumoniae, H.influenzae, Sefotakim veya seftazidim
pnomoni Legionella spp, C.pneumoniae +
Azitromisin, moksifloksasin

Hastane kokenli Erken baslangich (MV ilk dort Sefotaksim veya seftazidim
pnomoni gunu):S.pneumoniae, H.influenzae, +
S.aureus Azitromisin, moksifloksasin

Gec¢ baslangi¢c (MV’den 25 gun) Karbapenem, imipenem-
P.aeruginosae, Acinetobacter spp, silastatin, sefepim
Enterobacter spp, E.coli, Klebsiella
spp, S.aureus




infeksiyon alani

Uriner sistem
infeksiyonlari

Deri/lyumusak
doku infeksiyonu

Olasi etken

Hastane disi:
E.coli( %50-90), Klebsiella spp, Proteus
spp, enterokok

Hastane ici:

E.coli, P.aeruginosae, Enterobacter spp,
Enterococcus spp

Gr(+) bakteri

Toplum

Enterobactericeae, Anaeroplar (B.fragilis),
Hastane

Enterobactericeae, Anaeroplar (B.fragilis),

Toplum
S.pyogenes, S.aureus, polimikrobiyal

Hastane
S.aureus (MRSA), aerobik gram negatif
comaklar

Sepsiste antimikrobiyal tedavi

tedavi

Siprofloksasin, levofloksasin
Etken Gr(+) ise Ampisilin+gentamisin

Siprofloksasin/Ofloksasin,
Karbapenem, Sulbaktam-Sefoperazon
Amipisilin/Ampisilin-
Sulbaktam+Aminoglikozid

AminoglikozdtKarbapenem veya
Piperasilin-tazobaktam

Karbapenem veya piperasilin-
tazobaktam taminoglikozid

Vankomisin+imipenem veya
meropenem veya piperasilin-
tazobaktam

Vankomisin+sefepim veya karbapenem




Siddetli sepsis/soklu hastada genisletilmis
antimikrobiyal tedavi endikasyonlari

Tedavi

Gram negatif
bakterileri
kapsamali

Gram pozitif

bakterileri

kapsamali (vankomisin
veya alternatif yeni
ajanlar)

Mantar/mayalari
kapsamali (triazol,
ekinokandin,
amfoterisin B)

Endikasyon

Hastane infeksiyonlari

Notropenik veya immunosupresif olanlar

Kronik organ yetmezliginden dolayi immunolojik bozuklugu olanlar (
kalp, karaciger, akciger, bobrek)

Yuksek seviyede endemik MRSA (toplumda veya hastanede
kazaniimig)

Notropenik hasta

intravaskiiler kateter infeksiyonu

Nozokomiyal pnomoni

Standart antibiyotik tedaviye cevap vermeyen notropenik veya diger
immunosupresif hastalar

Uzamis genis spektrumlu antibiyotik tedavisi alanlar

Pozitif uygun mantar kulturleri

Siddetli soklu yuksek riskli hasta ise ampirik tedavide dusununuz




Kaynak kontrolu

e Infeksiyon odagi belirlenmeli

® Kapali alan infeksiyonlarinin direnaji yapilmali
e Infekte yabanci cisimlerin kaldiriimali

¥ Devitalize dokularin debridmani yapilmali

® Damar ici giris cihazlarlarinin infeksiyon kaynagi oldugu

belirlenirse, yeni vaskuler yollar agildiktan sonra ¢ikariimali



Volum destekleyici Tedavi

(s1vi, vazopresor ve inotropik destek)

I Kristalloid yada kollid EHedef
¥ Erken dénemde ¥ SVB 8-12 mmHg
¥ SVB >8 mmHg (MV varsa ¥ OAB 265 mmHg
>12 mmHg olacak sekilde E |drar cikist = 0.5 mL/kg/saat
F ilk 30 dakika icinde 1000 E SvO2 2 %65
mL (~15ml/kg) kristalloid veya B SvcO2 = %70
300-500 mL kolloid ile Saglamaktir

tedaviye baglanmall E SvO2 = %65 veya SvcO2 = %70

saglanamazsa
E Doku hipoperfuzyonu olan E Hct >%30 olacak sekilde
hastalarda daha agresif sivi

A T .
tedavisi gerekebilir eritrosit suspansiyonu

ve/veya doputamin
inflUzyonu



Vazopresor ve inotrop tedavi

B Vazopresor tedavi
¢ OAB = 65mmHg olmali

k |lk tercih edilecek vazopresdrler norepinefrin ve
dopamin

® Cevap alinamazsa epinefrin
E Inotrop tedavi

B Kardiyak dolum basinci yuksek, kardiyak out-put’u
dusuk miyokard disfonksiyonu olan septik soklu
hastalarda

B Dobutamin tercih edilmektedir



Sepsiste mekanik ventilasyon

E 6 mL/kg tidal volim (ideal vicut agirlig)
¥ Plato basin olculmeli

¥ Pasif olarak soluyan hastalarda ust plato basinci <30
cm H,O olmalidir

® Ekspirasyon sonrasi akciger kollapsini onlemek i¢in asgari
duzeyde bir PEEP ayarlanmalidir

¥ Deneyimli kurumlarda yuzukoyun pozisyon dusunulmeli
E Yatak basi ylksekligi yaklasik 30-45°C olmali
B NIV ( hafif orta hipoksemili hastalar



Kortikosteroidlerin fizyopatolojisi

Inflamatuvar
stres

1

Sitokinler, diger
faktorler

v

Hipotalamo-
hipofizer-
adrenal aks

<

Kortizol

L

Kortikosteroid

baglayan globiilin-

kortizol (%90)
Serbest kortizol %10

Sitokin \1,

e inflamasyonla iliskili
hucreleri baskilama

® IL-1, TNF uretim ve
aktivitesini duzenleme

® Antiinlamatuvar etki

® |IL-1 reseptor antagonisti,
soluble TNF reseptorleri, IL-

10 gibi faktorlerin salinmasi
artar

® NO uretimini baskilama
® Vazodilatasyon ve
vaskuler gecgirgenlik
uzerine etki




Akut sistemik hastalik

Bazal kortizol dl'jzei

<D
<@ ‘ <@

! l

<Oug/dL >9pg/dL
! !

Olasi hipoadrenalizm Fonksiyonel
hipoadrenalizm
olasi degil

Kortikosteroid Kortikosteroid tedavisi
replasman tedavisi yararsiz

onerilir



Septik sokta kortikosterid

CORTICUS caligsma sonuglari
AKTH testine cevaba bakmaksizin

E Plasebo ve hidrokortizon tedavi gruplari arasinda 28 gunluk mortalitede
fark yok

F Kortikosteroid grubunda
» Superinfeksiyon ve miyopati de artis

AKTH testinin kullanilmasi onerilmemektedir.

Bu nedenle SSC kilavuz komitesi kortikosteroidleri septik soklu
erigkinde guclu oneriden zayif oneriye yoneltmistir

Sivi tedavisi ve vazopresoOre cevap vermeyen septik soklu erigkin hastalarda
kullaniimasi seklinde degistirilmistir

Hidrokortizon 200 mg/gun (4 dozda) veya 100mg bolu takiben 10 mg/saat
devamli infUzyon

Septik soklu hasta =7 gun tedavi edilmeli azaltarak kesilmeli

Sprung CL,et al. NEJM,2008;358:111,
Miyashita M. J Nippon Med Sch,2010;77:67,
Dellinger RP, et al. Crit Care Med, 2008:298,
River EP, et al. Crit Care Clin, 2008:S1-47




Endojen aktive protein C'nin rolu

B Antitrombotik etkisini

F Kan pihtilasma faktorleri faktor Va ve VllIa'yi inaktive eder ve trombin

olusumunu azaltir
B Profibrinolitik etkisi
E PAI-1’i inhibe eder ve TAFI'nin etkisini bloke eder.
¥ Antienflamatuar etkisi
E Monositlerden proenflamatuar sitokin yapimini baskilar (IL-6, TNF)

B Hasarli endotel Uzerine notrofil-monosit yapismasini onler, selektinlerin

sunulmasini ve ICAM-1’i azaltir

(Bajzar et al, 1996; Vervloet et al, 1998):
Nesheim et al, 1997, Esmon 1998, Iba et al,1998



Rekmobinant Aktive Protein C (rAPC)

Dellinger RP, et all, Crit Care Med,2008, Vincent JL. Crit Care Med, 2005;2266, Bernard GR et al, NEJM,2001;699E
Abraham E.et al. NEJM. 2005:1332

APACHEIl skoru >25 veya ¢coklu organ yetmezligi
bulunan hastalara onerilmektedir

( Son 30 gun icinde cerrahi islem oykusu varsa
onerilmemektedir)

e APACHEII <20 veya tek organ yetmezligi varsa
onerilmemektedir

eHastada

e intrakranial patoloji

® Sepsise bagl koagulopati,

® Kanama egilimi

® Trombositopeni(<30.000/mm3),
® Asidoz

® Oliguri varsa onerilmemektedir




APC kullanimi i¢in bir Cochrane

degerlendirmesi:
-

F Alanla ilgili tim calismalar degerlendiriimis ve arastirmacilar ve

organizasyonlarla temas kurulmus
® Dort calisma dahil edilmis (4911 hastayi iceren )
B APC’nin 28 mortalite Uzerine etkisi bulunmamistir
E APC'nin etkinliginin hastaligin siddeti ile ilgili olmadigi gorulmus
B APC kullaniminin kanama riskini artirdigi belirtilmistir
¥ Bu derleme calismada APC igin:
F Siddetli sepsis/Septik sokta kanit gosterilememis

I Randomize Kontrollu Calismalar ile kanitlanmasi gerektigi

vurgulanmistir

Evid-Based Child Health 3:86-138 (2008)
Human recombinant activated protein C for severe sepsis (Review)



Surviving Sepsis Campaign’ (SSC) 2008 kilavuzuna gore

® Normogliseminin saglanmasi ile
® Endotel koruyucu etki (ICAM-1 ve E-selektin duzeylerini azaltarak)
E NO sentezini inhibe ederek organ yetersizligi ve mortalitede azalma

B Anti-inflamatuvar etki ( TNF- , oksijen radikalleri ve ICAM-1 in
uretimin inhibe ederek)

B Agir sepsis hiperglisemili hastalar igin
E Insilin ile KS <150mg/dL diizeyinde tutulmasi
® |V insilin alan hastada
® Kalori kaynagi olarak bir glikozu almasi onerilmekte
B KS ve insulin inflzyon hizi stabil olana kadar:
B Her 1-2 saatte bir kan sekeri bakiimali
B Stabil olduktan sonra her 4 saatte bir bakilmalidir

Langouche L,et all. Journal of Clinical Investigation,2005, Groeneveld A, et all. Critical Care,2002 Dellinger RP, et all, Crit Care Med,2008



Intensive Insulin Therapy and Pentastarch
Resuscitation in Severe Sepsis

Frank M. Brunkhorst, M.D., Christoph Engel, M.D., Frank Bloos, M.D., Ph.D.,
=,

E VISEP (The Volume Substitution and Insulin Therapy
in Severe Sepsis) calismasinda:

e Oglisemiyi devam ettirmek icin:

F Yogun insulin tedavisi ile, konvansiyonel tedavi
karsilastiriimis

B 28 gunluk mortalitede fark bulunmamis

E Yogun insulin tedavi grubunda yan etki daha
fazla

E Hipoglisemi (%17°ye karsin %4.1)

N Eng J Med,2008;124



Renal replasman tedavisi

B Surekli veno-venoz hemofiltrasyon (SVVH) ve
aralikli hemodiyaliz

¥ SVVH: sivi dengesinin daha kolay
yonetilmesini saglamaktadir

k Bikarbonat tedavisi: pH=27.15 olan
hipoperfuzyonla induklenmis laktik asideminin
tedavisinde bikarbonat onerilmemektedir.

Dellinger RP, et all, Crit Care Med,2008



B Hemoglobin < 7 g/dL durumunda

E Eritrosit suspansiyonu verilmeli (Hedef :7 — 9 g/dL)

E  Sepsise bagli anemide Eritropoetin kullanimi onerilmez
® Kanama ve invaziv islem oncesi: TDP
® Kanamasi olmayan hastalarda:

E Trombosit < 5000/mm3 olanlara onerilir

E Artmis kanama riski varliginda

« trombosit sayisi 5000 -30,000/mm3 arasinda tutulmalidir.

E Invaziv girisim ve cerrahi planlana hastalarda

trombosit sayisi = 50,000/ mm3



Beslenme

B Siddetli Sepsis/Septik sok yuksek enerji tuketimi, katabolizma ve negatif
nitrojen balansi

F Enteral ve parenteral beslenme tartismalidir
¥ Enteral beslenmeyi komplike eden dismotilite ve ileus tur.

B Yeni bir calisma erken enteral beslenmenin morbiditeyi azaltabilecegini
gOstermistir

Yara iyilegmesi

Konak immun fonksiyonu

Nitrojen balansini duzelttigi ve intestinal mukozayi korudugu
Daha az infeksiyon

Daha kisa sure hastane de kalis ile ilgili bulunmustur

B  Mortaliteyi etkilememistir

Marik PE,et al. Crit Care Med, 2001;2264



Derin ven trombozu Stres ulser profilaksisi

¥ Dusuk doz anfraksiyone B Gastrointestinal sistem

heparin veya dusuk kanamasindan korumak
molekuler agirlikli heparin IciN
E Antikoagulan icin E  Proton pompa inhibitoru

veya

kontrendikasyon varsa
E H2 reseptor antagonisti

¥ Kompresyon corabl yada
B Aralikli kompresyon araclari
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Paket uygulamasi ile iligkili calismalar

2001
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Evet

0-6 s
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Hayir
Hayir

Hayir

Havir

2006

Tarihsel
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Hayir

Acilde

Hayir
Evet

Hayir
Hayir

Hayir

Havir

(Barochia AV et al,Crit Care Med,2010;38:668-78)

Rivers ve | Trzeciak ve | Kortgen ve | Shapirove | Micek ve Nguyen ve | Jones ve El Solh ve
ark ark ark ark ark ark ark rak
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Paket uygulamasi ile iligkili

calismalar

Diger paket komponentlerinin uygulanmasinda heterojenlik var
(belirlenen zaman peryodu iginde antibiyotik kullanma, sivi,
vazopresor, inotrop, krotikosteroid, APC uygulamasi,

Paket uygulamasi uyum ve yasamda onemli duzelme

Antibiyotik uygulama zamaninda kisalma ve uyumlulukta maksimum
sonu¢ fayda

Antibiyotikler hari¢, diger komponentlerin etkinlikleri hala
ara§tl riimaktadir Levi MM,et al. Crit Care Med 2010; 38:367-374)

Barochia AV et al,Crit Care Med,21010;38:668-78

Gao et al.Crit Care Med,2005;9:764-70

Zambon M et al, Journal of Critical Care,2008;23:455-460
Cardoso T, et al. Critical Care 2010;13:R83

@ ispanya’da yapilan ¢cok merkezli bir egitim calismasi
oSSC de planlanan tani, tanimlama ve tedavi konusunda egitim

eEgitim uyumun artmasi ve mortalitenin diigmesi ile iligkili bulunmustur
eSepsis resusitasyon paket uygulamasi 1 yil sonra baz degerlere donmus

Ferrer R et al, JAMA;2008:299:2294




Siddetli sepsiste tedavi: ¢cok sayida

arastirma duzeyinde calisma

e Bakteriyel modulatorler
» Antiendotoxin,
« BPI

e Antisitokinler
»  IL-1ra,
¢« anti-TNF,
¥ STNF-r

¥ Antiinflamatuvar ajanlar
» Glukokortikoidler, I0kosit adezyon molekdul inhibitorleri

¢ Hemostatik ajanlar
» Recombinant Human Activated Protein C, ATIIIl, TFPI, heparin
e Diger
» INOS inhibisyonu, antioksidanlar, thromboxane antagonistleri,
bradykinin reseptor antagonistleri

Wheeler AP et al. N Eng/ J Med. 1999;340:207-14



Sonug¢ olarak

Agir sepsiste tum gabalara ragmen, mortalite ve morbidite hala kabul
edilebilir duzeylerde degildir.

» Agir sepsiste paket uygulamalari ile birlikte performans
degerlendirmesi

+ Bilgi toplama
+ Bilgi analiz
ve
»  Egitim
« Uygulama
» Performans degerlendiriimesi
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