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Giris ve Genel Bilgiler

Sepsis tanimlanmasi, tan1 konulmasi ve tedavisi olduk¢a zor, buna karsin

sik kargilagilan ve yasami tehdit eden dnemli bir saglik sorunudur (1) .

Agir sepsis tiim diinyada yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip ciddi bir
saglik problemidir. Sadece Amerika Birlesik Devletlerinde yilda 750.000 kiside
sepsis goriildiigii ve bunlarin 210.000°den fazlasinin 61diigii bildirilmektedir (2). Bir
baska ifade ile bu say1 Amerika Birlesik Devletlerinde her giin 727 ucgak kazasinin
olmasi ve bu kazalarin tiim yolcularinin oSliimiiyle sonuglanmasina esittir (3).
Sepsisin yillik goriilme sikligr 100.000°de 50-95 olgudur ve bu siklik her yil %9
oraninda artis gostermektedir (4). Bu hastalik tiim hastane yatislarinin % 2’ sini
olusturur (5). Sepsis ileri yaglarda, oOzellikle 50 yasin {lizerinde daha sik
goriilmektedir. Erkeklerde kadinlara gore biraz daha fazla goriiliir. Bu farkin sebebi
tam bilinmese de erkeklerin daha fazla travmaya maruz kalmalar1 ve daha fazla
ameliyat gecirmelerinin bunu yaratabilecegi diisiiniilmektedir. Sepsis ¢ogunlukla
yasli hastalarda gortiliiyorsa da ¢ocuklarda, 6zellikle yagamin ilk yillarinda bir baska
tepe noktasi olusturmaktadir (6).

Sepsis, koroner bakim disindaki yogun bakim iinitelerinde (YBU)
rastlanilan Oliimlerin en 6nemli nedenidir (7). Sok belirtilerinin tabloya eklendigi
durumlarda, en iyi merkezlerde bile mortalite c¢ok yiiksektir (8). Agir sepsis
hastalarinda mortalite ile yetersizlik gelisen organlarin sayisinin iligkili oldugu
gosterilmistir (9). Uluslararas1 literatiirde agir sepsis mortalitesi %30-50 arasinda
bulunmaktadir (10). Ulkemizde sepsis mortalitesi iizerine yapilan genis kapsamli
caligmalar bulunmasa da yapilan sepsis aragtirmalarinda bildirilen mortalite oranlari
bu sayilarin oldukc¢a lizerinde seyretmektedir (11,12). Sepsis hastalarinda mortalite
riski, hastaligin siddeti, yas ve altta yatan hastaliklar gibi farkli faktorlerden
etkilenmektedir (6). Geligsen tiim yogun bakim destek tedavilerine ve yeni kullanima
giren genis spektrumlu antibiyotik tedavilerine ragmen sepsis mortalitesinde ¢ok az
bir diisiis saglanabilmekte iken (10), sepsisin goriilme sikligi artmaya devam

etmektedir (4).



Tiim diinyada bu kadar yaygm bir saglik sorunu olan sepsisin tedavi
maliyeti yilda 17 milyar dolara ulasmaktadir (6). Ingiltere’de yapilan ¢alismalarda
agir sepsisli hastalar, YBU ne yapilan basvurularin %27’ sini olusturmakta iken yatis
siiresi olarak bakildiginda YBU yataklarinin %33’iinii isgal etmektedirler (13).
Maliyet daha fazla organ yetersizligi olan ve Olen hastalarda daha da artmaktadir

(14).

Degismez tani kriterlerinin eksikligi epidemiyoloji arastirmalarin1 ve zaman
icinde s6z konusu durum ile iligkili gelismeleri engellemistir. Bin dokuz yiiz doksan
iki y1linda “American College of Chest Physicians” ve “The Society of Critical Care
Medicine” (ACCP-SCCM) tarafindan sepsise yonelik bir hastalik siireci tanimlanmig

ve ilk kez bu sendromun tanimi belirlenmistir (1).

ACCP-SCCM UzlasiI Tanimlari:

Enfeksiyon: Steril olmasi gereken yerde mikroorganizma olmasi ya da

mikroorganizma olan yerde inflamasyon olusmasi olarak ifade edilebilir.

Bakteriyemi: Kanda canli bakteri bulunmasidir. Virlis (viremi), mantar
(fungemi), parazit (parazitemi) ve diger patojenlerin kanda bulunmasi, benzer

sekilde ifade edilebilir.
Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS):
Ates >38.3° (veya >38.0 cilt 1s1s1) veya <36.0° C
Nabiz >90/dk
Solunum frekans1 >20/dk

Lokosit sayis1 >12.000 mm’® veya <4.000 mm’ veya Iokosit formiilinde >%

10 immatir notrofil

Bu dort bulgudan iki veya daha fazlasinin bulunmasi SIRS olarak kabul

edilir.



Sepsis: Stiphelenilen ya da kanitlanmig enfeksiyon varliginda SIRS gelisimi
olarak adladirilir. Gosterilmis enfeksiyon: Hasta 6rneginden yapilan kiiltiirde, gram
boyama, doku boyamada, polimeraz zincir reaksiyonu ya da diger bilinen

yontemlerin sonucunda bir patojenin objektif olarak tanimlanmis olmasi.

Siipheli enfeksiyon: Bir enfeksiyonun varligini disiindiirtecek, oldukca
giiclii klinik bulgularin goézlenmesi. Pnomoni, kolanjit, kolesistit ve perfore viskus
gibi abdominopelvik sendromlar; cerrahi yara ve diger deri enfeksiyonlari, iirosepsis

ya da purpura fulminans bu klinik tablolara 6rnek olarak verilebilir.

Agir Sepsis: Sepsisle beraber bir ya da daha fazla akut organ fonksiyon

bozuklugunun mevcut olmasidir.

Hastalarda, sepsisle iligkili olarak asagida tanimlanan akut organ fonksiyon

bozukluklarindan en az birinin gdzlenmis olmasi gereklidir (1,9,15,16,17,18).

Kardiyovaskiiler: Sepsis disinda, iliskili bir bagska neden olmaksizin ortaya
¢ikan hipotansiyon. Ornegin; sistolik arter basmcmnin (SAB) <90 mmHg olmast,
yeterli sivi resiisitasyonuna ragmen en az bir saatlik siire i¢in ortalama arter
basincinin (OAB) <65 mmHg olmasi, baslangigtan itibaren SAB’de >40 mm Hg’lik
diislis gozlenmesi ya da SAB’n1 290 mm Hg veya OAB’1 265 mm Hg diizeyinde

koruyabilmek i¢in vazoaktif bir ajana gereksinim duyulmasi.

Pulmoner: Sepsise bagl akut akciger hasari ve bu durumla iligkili ciddi

hipoksemi. Ornegin; oda havasinda O satiirasyonunun % 90’1n altinda olmas1, PaO2

<70 mm Hg veya PaO2/FiO2 < 300 olmasi.

Renal: Oligiirinin  gézlenmesi (ortalama idrar miktari; yeterli sivi
resiisitasyonuna ragmen 1 saat i¢in < 0.5 mL/kg/s, 3 saat i¢in < 30 mL veya < 700
mL/24 saat) ya da agir sepsise bagli olarak renal replasman tedavisine gereksinim

duyulmasi.

Hematolojik: Trombositopeni, 6rnegin trombosit sayisiin <100.000/mm3
olmasi ya da trombosit sayist ile iligkili olarak, son 3 giin i¢inde kaydedilen en

yliksek degerde gozlenen %50 oranindaki azalma.



Aciklanamayan metabolik asidoz: (1) pH’nin <7.30 olmas1 ya da baz
eksikliginin >5.0 mEq/L diizeyinde gozlenmesi ve/veya (2) plazma laktat diizeyinin
normal iist simir degerinin >1.5 kati olmasi seklinde tanimlanan durum. Olgiilen
degerler arasinda bir neden sonug iliskisinin var olabilmesi icin, pH veya baz
eksikligi ve laktat diizeyi dlgtimlerinin klinik olarak anlamli bir zaman aralig1 iginde

gerceklestirilmesi gerekmektedir.

Norolojik: Glasgow Koma skorunun < 13 olmasi gibi, ensefalopati varligin

gosteren bir bulgunun olmasi.

Hepatik: Serum biliriibin degerlerinin belirgin diizeyde artmas1 veya sarilik.
Karaciger enzimlerinin normalin iki katindan daha ¢ok artmasi, total bilirubin >4

mg/dl olmasi.
Kapiller dolumun azalmast veya beneklenme

Septik Sok: Yeterli sivi resiisitasyonuna ragmen hipotansiyon veya

hipoperfiizyon bulgularinin devam etmesi septik sok olarak adlandirilir.

Coklu organ yetersizligi sendromu (MODS): Akut hastada organ

fonksiyon bozuklugu bulunmasi ve homeostazin girisimsiz siirdiiriilememesi

Uzun yillardir agir sepsis ile ilgili yapilan 6zverili, yiiksek maliyetli fakat
bir o kadar da hekimleri hayal kirikligina ugratici ¢alismalarin ardindan, cesitli
merkezlerden mortaliteyi azaltmak ile ilgili olumlu sonuglar bildirilmeye baglamigtir.
Erken Hedefe Yonelik Tedavi (EGDT) (19), drotrecogin alfa (20), diisiik doz steroid
tedavisi (21), sik1 kan sekeri kontrolii (22), diisiik tidal voliim ventilasyonu (23) ve
sepsisin erken tanisinda tani kriterleri demetlerinin kullanilmasi (24) mortaliteyi

diisiirmeye yonelik yapilan randomize kontrollii ¢aligmalardir.

Rivers ve ark. (19), acil serviste uyguladiklar1 agir sepsis ve septik sok
tedavisinde; bagvurudan sonraki ilk 6 saatlik silireyi ‘altin saatler’ olarak
degerlendirmisler ve septik soktaki altin saatlerde daha fazla sivi replasmani, erirosit
transflizyonu ve inotropik ajanin kullanimini igeren erken hedefe yonelik tedavi
protokolii ile 28 giinliik hastane mortalitesinde % 16’k diislis sagladiklarim
bildirmislerdir.



Amerika Birlesik Devletleri’nde Gida ve ilag Dairesi (FDA) onay1 alan
rekombinan insan aktive protein C’si (thAPC) ya da drotrecogin alfanin mortaliteyi
digtiriici  etkileri oldugu gosterilmistir. Bin altiyliz doksan hastada yapilan,
prospektif, randomize, ¢ok merkezli,plasebo kontrolli, ¢ift kér, PROWESS
calismasinda (20) thAPC uygulamasmin 28 giinliikk hastane mortalitesini % 19,4

azaltt1g1, ancak artan kanama riski ile birlikte olabilecegi saptanmustir.

Annane ve arkadaslarinin (21) yaptig1 ¢alismada vazopressor gerektiren,
oligiirik septik soklu hastalara, kisa kortikotropin stimulasyonu yaparak adrenal
yetersizliklerini siniflandirip 7 glin boyunca randomize olarak plasebo veya
kortikosteroid uygulanmis; bu ¢calismanin sonucunda ise kortikotropin testine yanitsiz
olup da kortikosteroid uygulamasi alan gurupta, plasebo uygulanan guruba gore 6liim

oraninda %10’luk mutlak diisiis gosterilmistir.

Van den Berge ve arkadaslarmin (22) yaptig1 calismada cogunlugunu
cerrahi hastalarin olusturdugu yogun bakim {initesinde tedavi gormekte olan
hastalarda kan sekeri seviyesini 80-110 mg/dL tutacak sekilde siki kan sekeri
kontrolii saglanmis, sonucta en az 5 glin ayn1 yogun bakim iinitesinde tedavi géren
hastalarda 6liim oraninin %3,7 azaldig1 gosterilmistir. Ayn1 calismada siki kan sekeri
kontroliiniin septik odag1 olan hastalarda da ¢oklu organ yetersizliklerine baglh 6liim

oranini azaltabilecegi vurgulanmistir.

Agir sepsis hastalarinin ¢ogunlukla mekanik ventilasyon ihtiyaglari
bulunmaktadir (19,20). ARDS Network ¢aligmasinda mekanik ventilasyon uygulanan
ALI veya ARDS hastalarinda (23) 6 ml/kg olarak uygulanan akciger koruyucu
ventilasyon stratejisinin uygulanmasi ile daha az organ yetersizligi gelisimi ve 6liim

oraninda azalma gosterilmistir.

“European Association for the Study of Obesity” toplantisinda yapilan
“Milano Deklerasyonu”nun obesite ve obesitenin yol actigi problemler hakkinda
bilgilendirmesindeki basari, sepsis hakkinda ve bu problemler ile bas etmek
konusunda bu konuyla ilgilenen 3 biiyiikk yogun bakim dernegine: ESICM(the
European Society of Intensive Core Medicine), SCCM(the Society of Critical Care
Medicine) ve ISF(the Interneational Sepsis Forum) bir umut 15181 dogurmustur. Bu 3

organizasyon bir araya gelerek Sepsiste Sag Kalim Kampanyast (SSKK)



olusturmuslardir. SSKK calisma stratejisini 3 fazli olusturmustur. Ik faz
kampanyanin tanittmi olmustur. 2002 yilinin Ekim ayinda Barcelona’da yapilan
ESICM’nin yillik kongresinde yogun bakimlarda onemli 6liim nedeni olan sepsise
kars1 gelistirdikleri planlarini “Barselona Deklarasyonu” olarak sunmuslardir. 2003
yilindaki SCCM yillik kongresinde de SSKK’nin plani tekrar anlatilmistir. 2009
yilinda sepsis mortalitesini %25 azaltmayr hedefleyen SSKK’nin 6 hedefi
bulunmaktadir (25):

1) Saglik calisanlarini, devletin saglik sektorli sponsorlarmi ve halki

sepsisin yiiksek goriilme siklig1 ve mortalitesi hakkinda haberdar etmek.

2) Kolayca anlagilabilen ve klinikte kolay tanimlamaya yardimeci sepsis

tanimlamasini olusturarak erken tani ve tedaviyi saglamak.
3) Dogru tedavilerin gelistirilmesini ve uygulanmasini saglamak.
4) Saglik ¢alisanlarini erken tani ve dogru tedavi konusunda egitmek.
5) Yogun bakim sonrasi tedavilerde de danigmanlik saglamak.

6) Uluslararas1 alanda rehberlerin gelistirilmesi baslatilip, biitiin iilkelerin
kendilerine uyarlayabilecegi acik referans rehberlerine olan ihtiyacin farkina

varilmasini saglamak.

Sepsiste Sag Kalim Kampanyasinin 2. fazinda 11 uluslararasi organizasyon
agir sepsis ve septik sok ile miicadele edebilmek i¢in “Kanita Dayali Rehber”
olusturmak amaciyla toplanmislardir. Bu rehberde kanita dayali bazi Oneriler
sunulmus, bunlarin bir ¢ogunun hasta bas1 uygulama olmasindan dolay1 tiim olarak
yogun bakim yaklagiminin bu bilimsel verilere uygun olmasi gerektigi belirtilmistir.
Bu rehberde sunulan veriler: ilk resiisitasyon, tani, antibiyotik tedavisi, kaynak
kontrolii, siv1 tedavisi, vazopresorler, inotropik tedavi, steroidler, rekombinant insan
aktive Protein C ve kan iiriinii kullanilmasi, ALI/ARDS’de mekanik ventilasyon,
sedasyon-analjezi ve kas gevseticilerin kullanimi, kan sekeri kontrolii, renal
replasman tedavisi, derin ven trombozu proflaksisi, stres iilser proflaksisi, destegin

sinirlandirilmasinin degerlendirilmesi olmak tlizere 18 adettir. Tiim veriler bilimsel



olarak siniflandirilarak sunulmus olup, Onerinin bilimsel olarak ne diizeyde kanit

icerdigi belirtilmistir. (26).

Sepsiste Sag Kalim Kampanyasinin 3. fazindaki amaci tedavi rehberinin
klinige uyarlanmasi ve klinisyenlerin egitilmesidir. Bunun i¢in sepsisle miicadeledeki
Onerilerini pratige uygun bir hale getirecek 6zet veriler olusturulmustur. Institute of
Healthcare Improvement (IHI) ve Volunteer Hospitals Association (VHA) isbirligi
ile SSKK’nin kanita dayali rehberlerine uyarak tedavi demetleri hazirlanmistir. Bu
demetlerin klinige uygulanmasi hakkinda ¢alismalar baslatilmis ve bu caligmalarin
aylik ol¢iim semalar: ile denetlenmesi saglanmistir (14). Olusturulan sepsis tedavi

demetlerinin 2 amaci bulunmaktadir.
1) Tedavi rehberine klinikte uyumun arttirilmasi.

2)Bu uygulamalarin klinikte ¢alisanlar i¢cin daha kolay hale

getirilmesi.

Renato Pettinato 2001 Sicilya. Herkiil 'tin Cerberus ile savasi. Cerberus 'un ti¢ basi
sepsiste goriilen hipotansiyon, hipoperfiizyon ve organ yetersizliklerini, Herkiil ’iin
silahi ise tedavi demetlerini simgelemektedir. Crit Care Med 2004, 320(Suppl):
S§595-8597



Nguyen ve arkadaslar1 prospektif olarak yaptiklart calismalarinda, acil
servisteki sepsis ve agir sepsisli 330 hastay1 sepsis tedavi demetlerinden faydalanarak
olusturduklar1 bir rehber ile tedavi etmisler; sonucta bu rehberin uygulamaya girmesi

ile hastane mortalitesinin %39,5’tan %20,8’e diistiglinli gostermislerdir (24).

Bizim ¢alismamizda ulasmayi amacladigimiz hedefler:

Birincil Hedef: Agir sepsis tedavi protokoliiniin uygulanmasi ile sepsise
bagli mortalitenin 2003 ve 2004 yillarinda ayni yogun bakim iinitesinde tedavi géren

agir sepsis hastalarina gore daha diistik olup olmadiginin incelenmesi.

Ikincil Hedef: Agir sepsis tedavi protokoliinlin uygulanmasini

denetleyerek, bu protokoliin uygulanabilirligini saptamaktir.



MATERYAL ve METOD

Bu calisma, I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alindiktan sonra
( 07 Haziran 2005 tarih, 14613 say1) 01 Haziran 2005-01 Haziran 2006 tarihleri
arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Sadi Sun Yogun Bakim iinitesinde yatan agir sepsis

hastalar1 dahil edilerek yapilmistir.

Calisma; YBU’de tedavi gdren agir sepsis hastalari ile iliskili miidahalesiz,
tarihsel kontrollii, prospektif ve gozlemsel bir caligmadir. Calismamizda agir sepsis
tanis1 ACCP/SCCM uzlas1 tanimlarina gore belirlendi (Ek 1). Yogun bakim {initesine
agir sepsis tanis1 ile bir defadan fazla yatan hastalar, her yatislarinda tekrar
degerlendirildi. Yogun bakim iinitemize baska bir yogun bakimdan agir sepsis tanisi

ile sevk edilen hastalar ¢aligma dis1 birakildi.

Sadi Sun Yogun Bakim Unitesinde agir sepsis ve septik sok hastalarinmn
tedavilerine yol gostermek amaci ile kanita dayali sepsis tedavi rehberine dayanilarak

‘Agir Sepsis Tedavi Protokolii” gelistirildi (Ek 1).

Calismamiza baslarken Sadi Sun Yogun Bakim Unitesinde 2003-2004 yillar
arasinda tedavi goren 148 agir sepsis ve septik sok hastalari retrospektif olarak

incelendi.

Veri Toplanmasi. Toplanan veriler agagidaki hususlar1 icermektedir:

Hastanin demografik dzellikleri

e [liskili komorbid durumlar

e  Hastalik tani kriterleri

e  Hastaligin agirligi ile ilgili dlgiitler

e  Birincil enfeksiyon bolgesi, sepsis odagi

e  Bagvurudaki organ yetersizliklerinin sayist
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e  Hasta ile iliskili sonuglar (hastanin yogun bakimdan taburcu olmasi ya
da 6liim)

e  YBU’nde uygulanan tedavi bigimleri.

Fakiiltemiz hastanesi akademik, asistan egitimi veren bir hastanedir. Sadi
Sun Yogun Bakim Unitesinde gorev alan sorumlu hekimlerin yaninda, giindiiz ve
gece nobet sartlarinda asistan hekimler de gorev almaktadirlar. Prospektif ¢alisma
gurubumuzda, protokole dayali tedaviye baslamadan Once tiim yogun bakim
calisanlarina ACCM/SCCM uzlasisina gore sepsisin tani kriterleri ve agir sepsis
tedavi protokolii hakkinda (Ek 1) bilgi verildi. Daha sonra Anabilim Dalimizda
calisan tiim hekimlere klinigin egitim toplantilarinda ayni konularla ilgili seminer
verildi. Katilimcilarin hepsine agir sepsis tedavi protokolii (Ek 1) fotokopi olarak
sunuldu. Daha sonrasinda protokol, YBU sorumlu hekimleri ve asistan doktorlar ile
tekrar tartisildi. Bu toplantida katilimcilara protokole uyumu takip etmede
kullanilacak olan Agir Sepsis Takip Formu ( Ek 2) anlatildi. Agir sepsis tedavi
protokolii (Ek 1) YBU’de kolay ulasilabilecek sekilde birakildi. Tiim hasta basi
klasorlerine sepsis, agir sepsis ve septik sok tanisini igeren sablonlar yerlestirildi. Agir
Sepsis Takip Formu ( Ek 2) nun iinitemizde tedavi goren tiim sepsis hastalart igin

6zenle doldurulmasi saglandi.

e  Prospektif donemde yatan tiim hastalarin demografik bilgileri, hastalik
agirhig ile ilgili bilgiler (APACHE II ve SOFA), sepsis odagi, bagvurudaki organ

yetersizliklerinin sayis1 ve sonug kaydedildi.

Istatistik

Calismanin birincil hedefine yonelik olarak retrospektif grup (kontrol) ile
prospektif grup (calisma) arasindaki mortalite farkinin incelenebilmesi igin;
retrospektif olarak bilgileri toplanan hastalardan yas, cinsiyet, APACHE II skoru,
SOFA skoru, organ yetersizliklerinin sayis1 ve infeksiyon odagi agisindan prospektif
gruba uyan esit sayida hasta secildi. Bu segilen hasta grubu ile ¢alisma gubu arasinda
sayilan parametreler ve mortalite verilerinden parametrik olanlar Student T testi ile,
nonparametrik olanlar ise x* testi ve Fischer’s Exact testi ile kargilagtirildi. Veriler

parametrik degerler i¢in ortalama + standart sapma-SD (% 95 giivenirlik araligi)
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olarak, nonparametrik degerler ise median (minimum-maksimum) olarak sunuldu,

tiim testlerde p< 0,05 anlamli olarak kabul edildi.

Protokole uyum, ¢alisma grubundaki her hasta icin kaydedilen formlarda yer
alan girisimlerden, uygulanmasi beklenenlerin sayist ile uygulananlarin sayisinin

oranlar1 hesaplanarak kontrol edildi. Bu girisimler asagida siralanmistir:
Ik 6 saatlik tedavi demetinde:

e  Laktat diizeyinin bakilmasi

e  Antibiyotik tedavisi baglanmadan dnce hemokiiltiir alinmasi

e  Acilden kabul edilen hastalarda 2, diger servislerden gelen hastalarda 1
saat i¢inde genis spekrumlu antibiyotik baglanmasi

e Agir sepsise bagh perfiizyon yetersizligi olan hastalarda:

(o] S1vi replasmani yapilmasi

o] Vazopresor baglanmasi

o ScVO, diisiik olanlarda dobutamin baslanmasi
o] Eritrosit transfiizyonu yapilmast

e  Vazopresor uygulanan hastalada diisiik doz steroid baglanmasi

[lk 6 saat tedavi demetine ortalama uyum
24 saatlik tedavi demetlerinde

e Apache II’si 25’in {istlinde olanlarda Drotrecogin Alfa baglanmasi
e  Medyan kan sekeri diizeyinin 150 mg/dL nin altina diisiiriilmesi

e  Medyan havayolu basicinin 30 cmH,;O’nun altinda olmas:.
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BULGULAR

Calismamiza baslarken Sadi Sun Yogun Bakim Unitesi’nde 2003-2004
yillar1 arasinda tedavi géren 148 agir sepsis ve septik sok hastalar1 retrospektif olarak
incelendi. Bu grubun demografik verileri (yas ortalamasi, cinsiyet dagilimlari),
hastaligin agirligr ile ilgili bilgiler (APACHE 11, giris SOFA degerleri), 6liim oranlari

tablo I’de sunulmustur.

Tablo I: Retrospektif grubun demografik verileri
Ag1r Sepsis 148

Yas 55,32+20,28
Kadin/Erkek 58/90

APACHE II 23,85 +8,93

SOFA (giris) 8,52 +4,07

Mortalite % 64

Retrospektrif grup infeksiyon odagina gore akciger, intraabdominal, iiriner
ve diger olarak gruplandirildi. Hastalarin sonuglari yogun bakim iinitesinden taburcu

olmalar1 (sifa) ya da 6liim (ex)olarak degerlendirildi(tablo II).
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Tablo I1. Retrospektif grupta infeksiyon odagina gore mortalite dagilimi
Sonug
Ex Sifa Total
INFEKSIYON Akciger 39 19 58
ODAGI* Intraabdominal 33 24 57
Uriner 4 7 11
Diger 20 2 22
Total 96 52 148

Retrospektif kontrol grubunda mortalite ile organ yetersizlikleri arasinda
belirgin bir iliski saptanmistir. Organ yetersizliklerinin sayisina gore mortalite

dagilimi tablo II’te gosterilmistir.

Tablo III. Retrospektif grupta organ yetersizliklerininin sayisina gore
mortalite dagilimi

Organ 2 Organ 3 Organ >4 Organ
Mortalite (%) 33 41,2 63,5 87,7

Sadi Sun Yogun Bakim Unitesi'nde 01 Haziran 2005-01 Haziran 2006
tarihleri arasinda tedavi goren agir sepsis ve septik sok hastalar1 ¢alisma grubumuzu
olusturdu. Bu grupta 62 agir sepsis ve septik sok hastast bulunmaktadir. Calisma
grubunun yas ortalamast 59,02+18,17 ‘dur. Hastaligin agirhigi retrospektif grup
incelenirken oldugu gibi APACHE 1I ve giris SOFA degerleri ile belirlenmistir.
Calisma grubunun ortalama APACHE II degeri 24,77+7,45; SOFA degeri 7,84+3,56
bulunmustur. Bu grupta tedavi goren hastalarin 40’1 erkek, 22’si kadindir. Bu grubun
basvuru anindaki organ yetersizlikleri sayisit ortalama 4’tiir. Caligma grubudaki
hastalarin sepsis odaklar1 incelendiginde 9’u akciger, 31°1 intraabdominal, 6’s1 {iriner,
16’s1 diger kaynakli oldugu goriilmiistiir. Kontrol grubunu olustururken retrospektif
olarak bilgileri toplanan 148 hastalik gruptan APACE II ve SOFA skorlari, yas,
infeksiyon odagi ve organ yetersizliklerinin sayisi agisindan calisma grubu ile sayica
eslestirilen 62 hasta secilmis ve bu grup calisma grubu ile karsilastirilmistir (tablo IV
ve V)
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Tablo IV. Eslestirilmis iki grubun karsilastirilmasi (infeksiyon odagi)
AKCIGER INTRAABDOMINAL URINER | DIGER
Kontrol 9 31 6 16
Calisma 9 31 6 16
Tablo V. Eslendirilmis iki grubun karsilastirilmasi (demografik veriler)
Kontrol Calisma p
degeri
Yas (ort£SS) 61,19+14,06 59,02+18,17 0,457
(% 95 Giiven Aralig) (57,62-64,76) (54,40-63,63)
Cinsiyet (K/E) 24/38 22/40 0,96
APACHE II (ort£SS) 26,13+8,38 24.77+7,45 0,343
(% 95 Giiven Aralig) (24,00-28,26) (22,88-26,67)
SOFA (ort£SS) 8,98+4,21 7,84+3,56 0,105
(% 95 Giiven Aralig) (7,91-10,05) (6,94-8,74)
Organ yetersizliklerinin sayisi 4 4 0,725
Ortalama (min-maks) (2-5) (2-6)

Kontrol ve c¢alisma grubu klinik sonu¢ olarak incelendiginde kontrol
grubunda 16 hastanin, ¢alisma grubunda ise 28 hastanin sifa ile yogun bakim
iinitemizden taburcu oldugu saptanmistir. Kontrol grubundaki 6lim orant %74,19
iken ¢alisma grubundaki 6liim oraninda istatistiksel olarak anlamli diisiis saptanmistir

(p< 0,005)(tablo 5).

Tablo VI. Klinik sonu¢

Sifa Exitus
Kontrol (n, %) 16 (25,81) 46 (74,19)
Calisma (n, %) 28 (45,16) 34 (54,84)
P Degeri 0,038

Protokole uyum incelendiginde;

Tk 6 saatlik tedavi demetinde:

e  Laktat diizeyinin bakilmasi % 98,41
e  Antibiyotik tedavisi baglanmadan dnce hemokiiltiir alinmasi % 98,41
e  Acilden kabul edilen hastalarda 2, diger servislerden gelen hastalarda 1
saat i¢inde genis spekrumlu antibiyotik baslanmas1 % 73,02
e Agir sepsise bagh perfiizyon yetersizligi olan hastalarda:
(o] S1vi replasmani yapilmasi % 96,43

(o] Vazopresor baglanmasi % 93,75
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12,5

66,13

o] ScVO, diisiik olanlarda dobutamin baglanmasi % 50
o] Eritrosit transfiizyonu yapilmasi % 83,33

e  Vazopresor uygulanan hastalada diisiik doz steroid baslanmasi % 82,35

[lk 6 saat tedavi demetine ortalama uyum % 84,46’dur.
24 saatlik tedavi demetlerinde

e Apache II’si 25’in Ustiinde olanlarda Drotrecogin Alfa baglanmast %

e  Medyan kan sekeri diizeyinin 150 mg/dL’nin altina diistirtilmesi %

e  Medyan havayolu basincinin 30 cmH,O’nun altinda olmas1 % 100

24 saatlik tedavi demetlerine ortalama uyum % 59,54 tiir.
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TARTISMA

Agir sepsis tiim diinyada yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip ciddi bir
saglik problemidir. Tani konulmasi ve tedavisi zor olan sepsisin tani ve tedavisinde
gecikildik¢e, hizla coklu organ yetersizligi ve sok tablosu klinige eklenmekte,
boylelikle yiiksek olan ve klinisyenler i¢in biiylik problem olusturan 6liim orani, daha

da artmaktadir.

Brun-Buisson’un, sepsisin goriilme siklig1 ve 6liim orani ile ilgili yayinlanmig
caligmalardan yapilan derlemesinde (27), hastaneye basvuran 1000 hastanin 45’inde,
yogun bakima bagvuran 1000 hastanin 494’{inde sepsis gelistigi belirtilmektedir. Tiim
diinyada her giin 1400 hastanin sepsis nedeniyle hayatin1 kaybettigi bildirilmektedir
(28). Sepsisli hastalarda 6liim nedenlerinin en sik sebeplerini septik sok ve ¢oklu
organ yetersizligi olusturmaktadir (29). Sepsisli hastalarda mortalite %30’larda (20)
iken, septik soklu hastalarda bu oran % 40-70° lere kadar ylikselmektedir (30).

D Tony Yu ve arkadaglarinin (31) 8 akademik merkezde aym1 anda
yurlittiikleri prospektif ¢calismada, 1028 agir sepsis hastasini 6zellikle hastanede yatis
siireleri ve bu hastalarin toplam hastane maliyetlerini degerlendirmisler; bu
degerlendirme sirasinda sepsisli hastalarin 28 giinliik takibinde biitiin hastalarda
cesitli komplikasyonlarin gelistigini gozlemlemislerdir. Bu hastalarin %45,4’tinde
sok, %19,72’sinde bobrek yetersizligi, %18,9’unda Santral Sinir Sistemi fonksiyon
bozuklugu, %12,2’sinde karaciger yetersizligi, %10,3’linde dissemine intravaskiiler
koagiilasyon, %9,1’inde ARDS gelistigini gozlemlemislerdir. Yine ayni ¢aligmada
sepsis gelistikten sonraki glinlerde komplikasyon gelisen hastalarda, ventilator destegi
uygulamasi ve/veya albumin infiizyonu uygulamasi gibi tedavi gereksinimleri olmus
ve bu hastalarda toplam hastane maliyeti daha fazla ve hastalarin yogun bakimda kalig

siireleri daha uzun bulunmustur .
Sepsisin tan1 ve tedavisinde, patofizyolojisindeki bilgilerin gelistirilmesi

kadar, tim klinisyenlerin sepsisin erken teshisi ve tedavisi hakkinda

bilgilendirilmeleri de 6nemlidir. Nitekim yogun bakim sorumlu hekimlerinin bu
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konuda bilgilendirilmeleriyle sepsisli hastalarin yasama sanslarinin artisinin iliskili

oldugu gosterilmistir(32).

Poeze ve arkadaslarinin(33) Avrupa ve Amerika’dan randomize olarak
sectikleri yogun bakim sorumlu hekimleri veya hastanedeki ¢alisma zamanlarinin en
az % 50’sini yogun bakim hastalarmin tedavisi ile gegiren 1058 klinisyene telefonla
sepsis hakkinda sorular yonelterek yaptiklari ¢alismada; hekimlerin % 67’si sepsisin
ortak taniminin kullaniminin eksik oldugunu; % 83’ i sepsisin klinik bulgularinin
kolaylikla birgok hastaligin bulgulari ile karisabilecegi i¢in sepsis vakalarinin siklikla
atlandigin1  diisiinmektedir. Klinisyenlerin % 71’1 atesin, sepsisin ilk klinik
bulgularindan oldugunda hemfikir iken, % 29’u tasikardiyi, % 20’si 16kositoz veya
16kopeniyi, % 14’1 hipotermiyi, % 9’u tagipneyi de klinik bulgular arasinda oldugunu
belirtmistir. Bu ¢alismanin sonucunda klinisyenlerin ¢ogunun sepsisin yayinlanmis
uzlasi tan1 kriterlerini tanimlayamadiklar1 ve sepsisin yogun bakim 6liimlerinin dnde

giden sebeplerinden olmaya devam ettigi belirtilmistir.

Gegmiste de yogun bakim hastalarinin tedavi gesitliliklerinin (pulmoner arter
kateteri uygulanmasi, ventilator destek tedavileri, damar i¢i vazopresdr ve inotrop
ajan kullanimi) klinik sonucu etkilemeleri iizerine c¢esitli ¢alismalar yapilmistir
(19,34,35,36,37,38). Genel olarak literatiire bakildiginda yakin ge¢miste yapilan
oksijenasyon ve kan basincinin normal sinirlara erken hedefe yonelik tedavi
dogrultusunda getirilmesini kapsayan calismada (19) tedavi cesitliliklerinin klinik
sonucu etkilemelerinin gosterilmesinin diginda bu konuda net sonuclar belirten yayina

rastlanmamaktadir.

Son yillarda, sepsisin tani ve tedavisinin g¢esitliliklerinin mortaliteyi etkilemesi
kadar sepsiste, erken ve etkin tedavinin de O6liim oranini azaltabilecegini belirten

calismalar dikkatimizi ¢cekmektedir.

Larche ve arkadaglarimin ara yogun bakimda tedavi gdren 88 septik soklu
kanser hastasinda yaptiklart caligmalarinda, agir sepsis baslangicindan itibaren
antibiyotik tedavisinde 2 saatten fazla olan gecikmelerin artmis mortalite ile iligkili

oldugunu gostermislerdir(39). Bircok diger calismacilar gecikmis antibiyoterapinin
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toplum kokenli pnémonilerde (40,41,42,43), hastane kokenli pndmonilerde (44,45) ve

bakteriyel menenjitlerde (46,47) mortalite ile iliskisini gostermislerdir.

Meehan ve arkadaslar1 (48) toplum kdkenli pndmonili hastalarda acil servise
bagvuru siirelerinden itibaren 8 saatten fazla antibiyoterapi gecikmelerinin mortaliteyi
arttirdigini yaptiklari ¢alisma ile gostermislerdir.

Agresif sivi resiisitasyonunun septik sokta sag kalimi arttirdigi Rivers ve
arkadaslar1 tarafindan gosterilmistir(19). Sok ortaya ¢iktiktan sonraki erken ve etkin
tedavileri inceleyen bircok hayvan calismast da yapilmigtir. Bunun en iyi
orneklerinden biri Wiggers’in (49) hemorajik sok baslangicindan sonraki ilk saatler
icinde tedaviye baslanan hayvanlarda Oliim oranlarinin  azaldigim1i  gosteren
caligsmasidir. Kumar ve arkadaslar1 (50), E.Coli peritoniti ile olusturulan septik sok
modeli ile yaptiklar1 ¢alismalarinda hipotansiyon gelisiminden sonraki erken tedavi

ile mortalitenin azaldigin1 gostermislerdir.

Klinikte erken ve etkin tedavinin dnemini vurgulayan, ‘altin saatler’ terimini
tanimlayan ve kullanan ¢alismalar 6n plana ¢ikmaktadir. Travmaya bagli hipovolemik
sokta (51), miyokard infarktiisiine bagli kardiyojenik sokta (52), masif pulmoner
embolizme bagl obstriiktif sokta (53), Rivers ve arkadaslarinin erken hedefe yonelik
tedavinin Onemini belirttikleri sepsis calismasinda (19), hep ‘altin saatler’deki

tedavilerin mortaliteyi azaltmasi lizerinde durulmaktadir.

Klinik rehberlere dayali tedavi tiim saglik calisanlart i¢in son yillarin ilgi
cekici konular1 arasinda gelmektedir. Calisma grubumuzda uyguladigimiz Agir Sepsis
Tedavi Protokoliimiizli olustururken farkl klinik problemler ile ilgili rehberler, tedavi

demetleri ve bunlarin klinige uygulanmalarin igeren birgok literatiire rastladik.

Klinik rehberlerin, “Institute of Medicine” tarafindan yapilan tanimlamasina
gore bunlar, klinisyenlerin uygun hasta basi tedavilerini ve 6zel klinik durumlarindaki
kararlarin1 vermede yardimci olmak i¢in sistematik olarak diizenlenmis bildirilerdir.
Klinik rehberlerin uygulamaya girmesi ile bu rehberleri diizenleyen, gelistiren ve
uygulayan, konuyla ilgili yogun caligmalar1 olan klinisyenlerin bilgilerinden daha
kolaylikla faydalanilmasi saglanmistir (54). Klinik rehberlerin kullanimi hasta

tedavilerinin gelisimi i¢in iyi bir segcenektir (55).
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Klinik rehberler; klinisyenlerin, hastalarinda prospektif ve retrospektif olarak
uyguladiklar testler, tedaviler, tedavi hedeflerinin ortak noktalarindan faydalanilarak
olusturulan bildirilerdir. Klinik rehberlerin kullanimdaki en 6nemli dezavantajlari;
tipkt konfeksiyon dikim kiyafetlerin her insana ayni muntazamlikta uymamasi gibi,
rehberlerde yazilanlarin da klinisyenlerin tedavi ettikleri farkli hastalara tam
uymayisi, gerek hastalarin klinik durumlarimin, gerek tedavi arag ve ortamlarinin

cesitliliklerinin olmasi ile agiklanabilir (54).

Klinik rehberlerin hastalara uygunsuzlugu bu rehberleri hazirlayan ilgili
kisilerce en aza indirilmeye ¢alisilsa da; bu rehberlere dayali tedavilerdeki rehberlere
uyumlardaki gecikmeler, bir diger 6nemli sorundur. Amerika’da yapilan ¢aligmalarda
da en acil ve uygun tedavi edilmesi gereken, hayati tehdit eden laboratuar
anormalliklerinin bulundugu hastalarda bile uygulanan tedavilerde gecikmeler siktir
(56). Hastanin klinigini en kisa siirede degerlendirip en kisa siirede uygun tedaviye
baglamak tiim klinisyenlerin c¢aligmalarindaki ana hedeftir. Fakat ¢ogu zaman
klinisyenler hastalarini tanimak ve tedavi etmekte kararsiz kalmakta ve yasanan bu
karasizliklar gecikmelere yol agmaktadir. Ozellikle sepsis gibi yiiksek mortalite ile
seyreden ve ¢ok ¢esitli klinik tablo ile karsimiza ¢ikan hastalik durumlarinda tiim
hastalik seyrindeki cesitliligin i1yi analiz edilmesi klinisyenlerin kararsizliklarini

azaltmada faydali olacaktir (57).

Sepsis tedavi rehberinin klinige oturtulmasi ile ilgili ¢aligmalarin ilki, 2005
Kasim’da Ingiltere’den gelmistir. Ingiltere’de iki hastanede 11°i acil serviste tedavi
goren 101 hastada, Gao ve arkadaslarinin yaptig1 prospektif goézlemsel ¢aligmada, 6-
saatlik resiisitasyon tedavi demetine tam uyum ile tedavi goren hastalar ile, bu tedavi
demeti ile tedavi gormeyen hastalar karsilagtirildiginda, protokole uygun olarak tedavi
edilen hastalarin 6liim oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli diisiis saptanmistir
(58). Yirmi dort saatlik tedavi demetine uyan grupta da 6liim oraninda istatistiksel
olarak anlamli olmasa da % 21°lik diisiis saptanmistir. Bu ¢alismada 6 saatlik tedavi

demetine uyum % 52, 24 saatlik tedavi demetine uyum % 30 olarak bildirilmistir.

Shapiro ve arkadaslarnin Beth Israil Deaconess Hastanesi’nde yaptiklari

tarihsel kontrollii prospektif calismalarinda “coklu acil sepsis tedavileri” (MUST)
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protokolii olusturmuslardir. Bu protokol Erken Hedefe Yonelik Tedavi, erken
antibiyotik kullanimi1 , kortikosteroidler, thPC ve kan sekeri kontroliinii igermektedir.
Bu caligmanin ana amacinin protokoliin, ek klinik ¢alisana gereksinim duyulmadan
uygulanabildiginin gosterilmesi oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢alismada protokole
dayali tedavi ile 6liim oraninda istatiksel olarak anlamli diisiis saptamasalar da, bunun
sebebini kontrol grubundaki % 29’luk 6liim oraninin literatiire gore olduk¢a diisiik

olmasi ile agiklamislardir (59).

Trzeciak ve arkadaslar1 (60) New Jersey’de bir iiniversite hastanesinde bir yil
boyunca acil servis ve yogun bakimlarinda erken hedefe yonelik tedavi goren 22
septik sok hastasindan olusan hasta grubunu retrospektif olarak incelemisler; bu grubu
yine ayni hastanede daha oOnceki yillarda standart tedavi uygulanan septik sok
hastalar1 ile karsilastirdiklarinda toplam hastanede yatis siirelerini 4 giin daha kisa
oldugunu ve 6liim oranlarinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da % 25,6 daha

diisiik oldugunu saptamiglardir.

Kortgen ve arkadaslarinin(61) “Standard Operating Procedure” olarak
adlandirdiklari, erken hedefe yonelik tedavi, kan sekeri kontrolii, kortikosteroid
uyglamasi, thAPC tedavisini iceren protokole dayali tedavi uygulanan 30 yogun
bakim hastasin1 tarihsel kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda 6liim oraninda istatiksel

olarak anlamli diisiis saptamislardir.

Micek ve arkadaslarinin standardize hastane rehberine gore tedavi ettikleri 60
septik sok hastasinin, 60 hastalik tarihsel kontrol grubu ile karsilagtirildig
caligmalarinda; acil serviste rehbere dayali olarak tedavileri baslanan grupta, daha
fazla siv1 tedavisi,daha erken antibiyoterapiye baslama ve daha az vazopressor
kullanimi1 saglandigini saptamislardir. Yine bu grupta kontrol grubuna gore %18 daha

diisiik mutlak 6liim oran1 bildirmislerdir(62).

2007 yilinda Amerika’da iki yil siiresince 330 hastaya 6 saatlik sepsis demeti
uygulamasi ile yapilan ¢alismada erken antibiyoterapinin baslanmasi, erken hedefe
yonelik tedavinin acil servislerde baslatilmasinin miimkiin olacagi belirtilmektedir

(63). Bu calismaya baslangicta tedavi demetine uyum sifir iken 2 yilin sonunda %51°e
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yiikselmis ve bu tedavi demetine tam uyum ile tedavi goren hastalarda 6liim orant,

uyum gosteremeyenlere gore %19 daha diisiik saptanmustir.

Her ne kadar agir sepsis ve septik sokta rehberlere dayali tedavi uygulanan
literatiirlerde (58,59,60,61,62), protokollere uyumdan ¢ok bahsedilmese de; protokole
uyumumuzu incelerken bizi en ¢ok rahatsiz eden antibiyotik kullanimimizdaki
gecikme oldu. Bu gecikmeye acil servisin kalabalik ortaminda yasanan karisikliklar;
acilde ve diger servislerde hekimlerimizin sepsisin tan1 kriterlerini gézden kagirmalari
ve yeterli antibiyoterapiye baslamada gecikmeleri; yogun bakim iinitesi dahil
hastanemizde tedavi edilen hastalarin bir boliimiiniin saglik sigortalarinin bile
olmamas1 veya bulunan saglik sigortalarinin akademik hastane olan hastanemizde
tiim ilag iicretini kargilamamasinin neden oldugu ileri siiriilebilir. Yapilan caligmalar
antibiyoterapiye baglamadaki gecikmelerin hastane mortalitesini arttirdigin

gostermektedir(50,64,65,66).

Literatiirde sepsiste protokole dayali tedavi ile yapilan calismalari
inceledigimizde (58,59,60,61,62) olusturulan protokole uyumlar1 bildiren iki
caligmaya rastlamaktayiz. Bunlardan birincisi 2005 yilinda Gao ve arkadaslarinin(58)
Ingiltere’de yaptiklar1 prospektif calismadir. Bu calismada ilk 6 saatlik tedavi
demetine uyum % 52, 24 saatlik tedavi demetine uyum % 30 olarak bildirilmistir. Bir
diger calisma 2007 yilinda Amerika’da yapilan c¢alismadir. Bu calismada
baslangictaki tedavi demetine uyum sifir iken iki yilin sonunda % 51’e yiikselmistir.
Bizim ¢alismamizda protokole uyum oldukea yiiksektir. {1k 6 saatlik tedavi demetine
ortalama uyum % 84,46; 24 saatlik tedavi demetine ortalama uyum % 59,54 olarak
bulunmustur. Yukaridaki ¢aligmalar (39, 58, 59, 60, 61, 62) genel olarak daha az
sayida hastay1 kapsayan ¢aligmalar oldugundan mortalite azalmasi yoniinde bulgular
istatistiksel anlamliliga ulagamamuis olabilir. Bizim ¢alismamizda ise daha fazla hasta

sayi1si ¢alismaya alinmistir ve mortalite farki anlanmlilik diizeyine varmistir.

Ispanya’da Miguel-Yones ve arkadaslarinin(67) iiniversite hastanesinin acil
servisinde protokole dayali tedavi uyguladiklari calismalarinda, tedavi ettikleri 53
sepsis hastasinin 23’linde organ yetersizliginin olmadigini, 15’nde 1 organ, 9’unda 2
organ ve 6’sinda 3 organ yetersizligi bulundugunu belirtmislerdir. Bu hastalarin

hi¢birinde 4 veya 5 organ yetersizligi olmadigini belirtmislerdir.
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Bizim calisma gurubumuzdaki hastalar genel olarak ¢oklu organ yetersizligi
gelismis ve mortalite riski ¢cok yliksek olan hastalardir. Bu nedenle hem kontrol grubu
(tarihsel grup) hem de calisma grubunda goriilen mortalite oranlar1 literatiirde
bildirilen oranlarin ¢ok iizerindedir. Bu sorun bize sepsis tedavisi ile ilgili
protokollerin yalnizca sepsis tedavisi ile sinirli kalmamasi gerektigini; bunun yaninda
hastanenin servislerinde yatarken sepsis gelisen hastalarin erken donemde taninmasini
ve tedavisinin baglanmasin1 saglayacak araclarin da gelistirilmesi gerektigini

gostermektedir.

Calismamizin elestiriye agik bir yani kontrol grubumuzu hastalar1 retrospektif
inceleyerek  olusturmus olmamiz ve bu grupta uygulanan tedavilerin
standartlagtirilmas1 ve karsilagtirllmasindaki zorluktur. Ancak klinik diizeyde kabul
goren bir tedavi rehberi olusturulduktan sonra bu rehberin disinda ugulamalar
yapilmasi miimkiin olmadigindan es zamanli bir kontrol grubu olusturmak etik olarak
olanaksizdir. Yine de kontrol grubundaki hastalarin da ayni yogun bakim sartlarinda,
ayni klinisyen ekiple tedavilerinin saglanmasi, tarihsel kontrollii karsilastirma yapilan

caligmalarla karsilastirildiginda avantaj olarak belirtilebilir.
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SONUC

Calismamizda, klinik olarak ¢ok 6nemli ve neden oldugu mortalite riski
acisindan etkin tedavi uygulamasinin yasamsal onem tasidig1 agir sepsis olgularinda
tedavi rehberinin ve buna uygun tedavi uygulamasinin mortalitenin azaltilmasina

etkili olabilecegi sonucuna varilmstir.
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OZET

Calismamizin amaci, protokole dayali tedavinin agir sepsis mortalitesi

tizerine etkisi ve bu protokole uyumun incelenmesi idi.

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Sadi Sun Yogun Bakim
Unitesi’ndeki agir sepsis ve septik sok hastalarmin tedavilerine yol gdstermek amaci
ile, kanita dayal1 sepsis tedavi rehberine dayanilarak ‘Agir Sepsis Tedavi Protokolii

gelistirildi .
Sadi Sun Yogun Bakim Unitesinde 2003-2004 yillar arasinda tedavi goren

148 agir sepsis ve septik sok hastalar1 retrospektif olarak incelendi.

Calisma grubumuzu, 01.Haziran 2005- 01.Haziran 2006 tarihleri arasinda
ayn1 yogun bakim {initesinde, Agir Sepsis Tedavi Protokolii uygulanarak tedavi goren

62 agir sepsis ve septik sok hastasi olusturdu.

Retrospektif grup, APACE II ve SOFA skorlari, yas, infeksiyon odagi ve
organ yetersizliklerinin sayis1 agisindan ¢alisma grubu ile sayica eslestirilerek 62

hastalik kontrol grubu olusturuldu.

Calisma grubundaki 6liim oraninda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diisiis saptanmustir(p<0.05). 11k 6 saatlik tedavi demetinde protokole uyum
ortalama %84,46; 24 saatlik tedavi demetinde ise % 59,54 olarak bulunmustur.

Calismamizin sonuglari, agir sepsis ve septik sok hastalarinda protokole

dayali tedavinin 6liim oraninm diisiirdiigiinti gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, Protokol, Mortalite
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Summary

The aim of our study was to investigate the effect of protocol based therapy

to the severe sepsis patients and to investigate the accordance with this protocol .

According to the evidence based guideline therapy, ¢ Agir Sepsis Tedavi
Protokolii’ was evaluated in order to lead the therapy of severe sepsis and septic shock

patients.

148 severe sepsis and septic shock patients that underwent therapy between

2003-2004 at Sadi Sun Yogun Bakim Unitesi were investigated retrospectively .
The study group was performed on 62 severe sepsis patients, that had taken
‘Agir Sepsis Tedavi Protokolii’ based therapy at the same intesive care unit, between

01.Haziran 2005- 01.Haziran 2006, after taken approval of the ethical commity.

The retrospective group was evaluated matching the APACHE and SOFA

scores, ages, infection source, and the organ failures features of the study group.
Mortality rate was decreaed significantly in the study group as compared to
the contol group(p<0,05). The accordance t the protokol of the first 6 hour therapy

bundle and the 24 hour therapy bundle was found % 84,46 and % 59,54 respectively.

Our study shows decreased mortality in severe sepsis and septic shock

patients underwent to protokol based therapy.

Key Words: Sepsis, Protokol, Mortality
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EK 1 Agir Sepsis tedavi Protokolu:

Agir sepsis tanisinin zamaninda konmasi ve asagida sayilan tedavilerin hizla
baglanmasi sepsis mortalitesinin azaltilmasi i¢in sarttir. Asagida maddeler halinde
yazilan islemlerin hepsi birarada ve etkin bir sekilde uygulanmalidir. Maddeler

halinde yazilmasinin sebebi oncelik siralamasi degildir.

1. Agir Sepsis tamis1 ACCP/SCCM uzlas1 tammlarina gore konur.

Sepsis tarama formuna bakin

1.1. SIRS Kkriterleri

1.1.1. Ates >38.3° (veya >38.0 cilt 1s151) veya <36.0° C

1.1.2. Nabiz >90/dk

1.1.3. Solunum frekans1 >20/dk

1.1.4. Lokosit sayist >12.000 mm® veya <4.000 mm® veya lokosit

formiiliinde >% 10 immatiir notrofil

1.2. Infeksiyon varhg veya siiphesi (titreme, iirperme veya ense sertligi

ve bas agris1 vb)
1.3. Organ fonksiyon bozuklugu

1.3.1. Sistolik arter basinct <90mmHg veya 40 mmHg’dan fazla ani

diisiis veya ortalama arter basinci <65 mmHg ve/veya Laktat >4 mmol/L.

1.3.2. Pa0O, <70 mmHg veya O satlirasyonu< %90 veya PaO,/FiO, <
300

1.3.3. Idrar gikis1 < 0.5 mL/kg/saat ve/veya kreatinin >2 mg/dL

1.3.4. Trombosit sayis1 <100.000 mm®

1.3.5. Total biliriibin diizeyi >2 mg/dL

1.3.6. Koagiilasyon testlerinde INR >1.5 veya APTT > 60 sn
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1.3.7. Ani gelisen suur degisiklikleri (konflizyon, psikoz, stupor,

koma
1.3.8. Kan gazinda metabolik asidoz (pH< 7.35 ve HCOs< 22 mEq/L)
2. Agir sepsis tamis1 konan hastada yapilacak islemler:
2.1. Kan gaz1 analizi yapilacak
2.1.1. Maske ile oksijen

2.1.2. Endikasyonu varsa noninvazif ventilasyon veya intiibasyon ve

mekanik ventilasyon (SSYB protokollerine gore)

2.2. Arter Kkaniiliive santral ven kateterizasyonu yapilacak. Sistolik
arter basinci <90mmHg veya 40 mmHg’dan fazla ani diisiis veya ortalama arter

basinci <65 mmHg ve/veya Laktat >4 mmol/L ise

2.2.1. Intravendz sivi > 20 mL/kg Laktatli Ringer veya % 0.9 NaCl
veya 5 mL/kg Voluven 30 dakikada gidecek sekilde verilecek.

2.2.1.1. Bu uygulamaya SAB > 90 mmHg veya OAB > 65 oluncaya

veya santral ven basinci 15 mmHg’ya ¢ikincaya kadar devam edilecek.

2.2.1.2. Eger SVB 15 mmHg oldugu halde arter basinci diisiik ise

vazopresor inflizyonu baslanacak.

2.2.1.2.1.  Noradrenalin ilk tercih 0.05 pg/kg/dk ile baslanarak doz 2
ng/kg/dk kadar 0.5 pg her 30 dakikada bir arttirilabilir.

2.2.1.2.2. Noradrenalin bulunamiyorsa Dopamin 5 pg/kg/dk ile
baslanarak 20 pg/kg/dk kadar 5 pg araliklarla her 30 dakikada bir arttirilabilir.

2.2.1.3. Santral ven kateterinden oOlgiilen O2 satiirasyonu % 70’in

altindaysa

2.2.1.3.1. Hematokrit % 30 oluncaya kadar eritrosit siispansiyonu

transflizyonu uygulanacak (kan transfiizyonu protokoliine gore)
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2.2.1.3.2.  Dobutamin inflizyonu baslanacak 2.5 pg/kg/dk ile baslanarak
20 ng/kg/dk kadar 2.5 pg araliklarla her 30 dakikada bir arttirilabilir.

2.2.1.4. Steroid bagla

2.2.1.4.1. llk tercih hidrokortizondur. 300 mg/giin 100 mL serum
fizyolojik i¢inde 24 saatlik infiizyon halinde 7 giin boyunca uygulanacak.

2.2.1.4.2. Eger hidrokortizon bulunamazsa yerine metilprednizolon
(Prednol L) 60 mg/giin 100 mL serum fizyolojik icinde 24 saatlik infiizyon halinde 7

giin boyunca uygulanacak.

2.3. Kan Kkiiltiirii (1 adet santral kateterden 1 adet perifer veninden),
idrar Kkiiltiirii, entiibe edilmisse ETA ve infeksiyon odagi diisiiniilen baska
yerlerden ornek alinmaya cahisilacak. Alinan 6rnekler infeksiyon Hastahklar: ve

Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dah laboratuarina gonderilecek.

2.4. Diisiiniilen kaynaga uygun olarak genis spektrumlu antibiyotik

baslanacak. (Antibiyotik secimi i¢in iinite uzman hekimlerine danisilacak).
2.5. Odak olabilecegi diisiiniilen kateterler ¢cikartilacak

2.5.1. Giris yerinde kizariklik olan, girig yerinden pii gelen kateterleri
¢ikartin ve kateter ucunu steril olarak keserek kiiltiir i¢in Infeksiyon Hastaliklar ve

Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal1 laboratuarina génderin.

2.5.2. Belirgin sekilde bulanik idrar, sondanin giris yerinde akint1 gibi

bulgular goriirseniz mesane sondasini ¢ikartin ve yenisi ile degistirin.

2.6. Olas1 bir odag bulmak icin gerekli goriintiilleme girisimlerini

yapin.
2.6.1. Her hastadan akciger grafisi ¢ekilecek.
2.6.2. Intraabdominal infeksiyon diisiiniiliiyorsa

2.6.2.1. Karinda distansiyon olup olmadigi kontrol edilecek, barsak

seslerinin varligi kontrol edilecek. Intraabdominal basing él¢iilecek.
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2.6.2.2.

2.6.2.3.

uygulanacatk.

Cerrahi konsiiltasyon istenecek

Batin ultrasonografi ve/veya batin bilgisayarlt tomografisi

2.7. Mekanik ventilasyon

2.7.1.

Hastada kontrendikasyonlar1 yok ise 2 saat siire ile noninvazif

mekanik ventilasyon denenebilir. 2 saat sonrasinda kan gazlarinda belirgin bir

diizelme saglanamiyorsa intiibasyon ile mekanik ventilasyona devam edilmelidir.

2.7.1.1.

2.7.1.1.1.

2.7.1.1.2.

2.7.1.1.3.

2.7.1.14.

2.7.1.1.5.

2.7.1.1.6.

2.7.1.1.7.

2.7.1.1.8.

2.7.2.

2.7.2.1.

2.7.2.2.

2.7.2.3.

2.7.2.4.

Noninvazif mekanik ventilasyon kontrendikasyonlari
Derin metabolik asidoz (pH< 7.25)
Pa02/Fi02 oran1 < 20

Suurun kapali olmasi (GKS <10)
Kardiak arrest

Ust GIS kanamasi

Septik sok

Yiizde deformite veya cerrahi girisim
Fazla miktarda sekresyon

Agir sepsise baglit ARDS tanisi varsa
Pa02/Fi02 oran1 > 200

Akut baslangicli solunum yetersizligi
Akciger grafisinde bilateral infiltrasyon

Sol kalp yetersizliginin klinik bulgularinin bulunmamas1 veya

pulmoner arter kateteri konmus ise pulmoner arter u¢ basincinin (PKUB) 18

mmHg’dan diigiik olmasi
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2.7.3. ARDS’de mekanik ventilasyon

2.7.3.1. Orotrakeal intlibasyon

2.7.3.2. Voliim kontrole ventilasyon

2.7.3.2.1. Tidal voliim 6 mL/tahmini viicut agirhig

2.7.3.2.2. Frekans PaCO2 diizeyine gore 12-18/dk arasinda

ayarlanacak (eger ekspirasyon kisitlanmiyorsa 20/dk’ya ¢ikabilir)

2.7.3.2.3. FiO2 SpO2 > %90 ve/veya PaO2 > 60 mmHg olacak

sekilde ayarlanacak

2.7.3.2.4. Plato hava yolu basincinin 35 ¢cmH2O {izerine ¢ikmasina

izin verilmeyecek
2.7.3.2.4.1. Yiikselirse PRVC ayn1 parametrelerle uygulanabilir

2.7.3.24.2. Inspirasyon siiresi I:E oran1 2:1°den biiyiik olmayacak

ve ekspirasyon akimi kisitlanmayacak sekilde arttirilabilir.
2.7.3.3. Basing kontrole ventilasyon

2.7.3.3.1. “Peak” hava yolu basinc1 35 mmHg asmayacak sekilde {ist

basing limiti ayarlanir.

2.7.3.3.2.  Frekans PaCO2 diizeyine gore 12-18/dk arasinda ayarlanacak
(eger ekspirasyon kisitlanmiyorsa 20/dk’ya ¢ikabilir)

2.7.3.3.3.  FiO2 SpO2 > %90 ve/veya PaO2 > 60 mmHg olacak sekilde

ayarlanacak

2.7.3.3.4. Eger tidal voliim < 6 mL/kg kalirsa Inspirasyon siiresi I:E oran

2:1°den biiyiik olmayacak ve ekspirasyon akimi kisitlanmayacak sekilde arttirilabilir.
2.7.3.4. Rekruitment manevrasi

2.7.3.4.1. Hastalara ARDS tanis1 kondugunda rekruitment manevrasi

uygulamasi esastir.
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2.7.3.4.2. Rekruitment manevrasi FiO2 1.0’a ¢ikartildiktan sonra bir
kez 40-45 saniye siireyle 40-45 cmH20 CPAP uygulanarak yapilir. (Bu uygulama

sirasinda hastanin ventilatorii tetiklemesi ve PSV uygulanmasi engellenmelidir.)

2.7.34.3. Rekruitment manevrasi her endotrakeal aspirasyon ve
hastanin ventilatorden ayrilmasindan sonra ve/veya kan gazlarinda bozulma

oldugunda tekrarlanmalidir.
2.7.3.5. PEEP diizeyinin ayarlanmasi

2.7.3.5.1. Rekruitment manevrasi uygulamasinin bitmesi ile ventilator

ayarlar1 baglangi¢ ayarlarma dondiirtiliir.

2.7.3.5.2. PEEP diizeyi 18 cmH2O0 ayarlanir ve 10 dakika sonra PaO2
kaydedilir. Sonra PEEP diizeyi her 10 dakikada bir PaO2 kaydedilmek iizere 2
cmH20 azaltilir.

2.7.3.5.3. Pa0O2’nin asir1 diizeyde (bir oncekine gore > %20) diistiigi
PEEP diizeyi tespit edilir ve yeni bir rekruitment manevrasinin ardindan bu diizeyin 2
c¢cmH20 iistiinde ayarlanarak birakilir. Eger PaO2’de belirgin diisiis tespit edilemezse
PEEP 8 cmH20’ya kadar diisiiriilerek burada birakilir (2. kez rekruitment gerekmez)

2.7.3.6. PaCO2 diizeyinin yiikselmesine izin verilir ancak pH’in 7.3’lin
altina diismesi halinde ve hemodinamik bozukluklar olusuyorsa bikarbonat tedavisi

baslanmasi diisiintilebilir.

2.7.4.Mekanik ventilasyon uygulanan tiim hastalar eger dolasim soku yok

ise baslar1 35° yukarida kalacak sekilde yatirilmalidirlar.

2.8. Kan sekeri kontrolii

2.8.1. Kan sekeri diizeyi 150 mg/dL altinda tutulmalidir.
Sek Insiilin Dozu (U/saat)
er diizeyi
(mg/dL)
YBU girisinde ve takip ~ |> 220 2-4
sirasinda
220-110 1-2
<110 Baslama, her 4 saatte bir KS
diizeyi Ol¢limii
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Kan sekeri yatis stiresince | 80-110 0.1-0.5
4 saatte bir izlenir
Hizla diisiiyor Dozu yartya in ve 30 dk’da
bir kan sekeri bak
60-80 Infiizyonu kes 1 saatte bir
kan sekeri bak
40-60 Infiizyonu kes, yeterli
miktarda glukoz aldigina emin ol ve
30 dk’da bir kan gekeri bak
<40 Infiizyonu kes, yeterli

miktarda glukoz aldigina emin ol, 10 g
IV glukoz ver ve 30 dk’da bir kan
sekeri bak

2.9. Drotrekogin Alfa (Xigris tedavisi)

2.9.1.Uygun hastalarda taniy1 takip eden ilk 48 saat i¢inde inflizyona

baslanmasi esastir.

2.9.1.1. Agir sepsis tanist

2.9.1.2. 2 ve daha fazla organ yetersizligi

2.9.1.3. Kontrendikasyonlarinin bulunmamasi

2.9.1.3.1. Intrakranyal hemoraji, timdr veya herniasyon bulgular

2.9.1.3.2. > 15 IU/kg/saat heparin inflizyonu

2.9.1.3.3. Sepsise bagl koagiilopati diginda bilinen kanama egilimi

2.9.1.34. Trombosit sayis1 < 30.000 mm3

29.1.35. Kanama riski yiiksek olan hastalar (epidural kateteri olan
hastalar)

2.9.2.Xigris 24 ug/kg/saat devamli infiizyon seklinde 96 saat siiresince
uygulanir.

2.9.3.Xigris uygulamasi siiresince hastalar kanama yoniinden izlenmelidir.

2.9.4.Eger hastaya invazif girisim uygulanacaksa Xigris girisimden 2 saat

once kesilmelidir. Tekrar baslamak i¢in
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2.9.4.1. Minér girisimler (arter kaniilii, femoral ven kateteri, entiibasyon)

girigim sonrasi infiizyon hemen baslanabilir.

2.9.4.2. Daha invazif girisimler (santral ven kateterizasyonu, toraks dreni,
lomber ponksiyon vb) iki saat kanama olup olmadigi izlenir yoksa inflizyon tekrar

baslanir

2.9.4.3. Laparotomi, torakotomi gibi operasyonlar sonrasi infilizyona

baslamak i¢in 12 saat beklenmelidir.
2.9.4.4. Infiizyon tekrar ayn1 hizla 96 saat tamamlanincaya kadar verilir.
2.10. Sedasyon

2.10.1. Sedasyon diizeyi Ramsay skalasinda 3-4 diizeyinde tutulacak
sekilde ayarlanir, eger hastaya akciger koruyucu ventilasyon stratejisi uygulaniyorsa

5-6 ya kadar derinlestirmek gerekli olabilir.

Hasta uyanik, ajite 1. Diizey
Hasta uyanik, sakin ve koopere 2. Diizey
Hasta uyuyor fakat sesli uyaranla goz agiyor 3. Diizey

Uyuyor, yiiksek sesli uyaran veya agrili uyaranla goziinii agiyor |4. Diizey

Uyuyor siddetli agrili uyarana yanit veriyor 5. Diizey
Uyaranlara hi¢ yanit vermiyor 6. Diizey
2.10.2. Sedasyon i¢in Midazolam ve Morfin (soktaki hastalarda

Fentanil) infiizyonlari ile saglanir.
2.10.2.1. Midazolam baslangi¢c dozu bolus 2.5 mg sonra 2-10 mg/saat
2.10.2.2. Morfin baslangi¢c dozu 1-10 mg/saat
2.10.2.3. Fentanil 50-100 pg bolus sonrast 100-200 pg/saat infilizyon

2.10.3. Yogun bakim hastalarinda noromiiskiiler bloker kullanimi
tercih edilmez ancak ARDS hastalarinda diigiik tidal voliim uygulamasi nedeniyle
solunum eforunun artmasi ve ventilatdr ile uyumsuzluk, hava yolu basinglarinin
artmasi ve gaz degisiminin bozulmasi s6z konusu ise Vekuronyum 4 mg IV bolus

ltizumu halinde kullanilir (infiizyondan kag¢inilmalidir)
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Ek 2: Agir Sepsis Takip Formu:

Tarih: Yatak No:
Protokol No: Defter No: Yas: Cins:
Apache II: SOFA:

Hasta Agir Sepsis mi? Evet[] Hayir ]

Hasta Septik Sok mu? Evet[ 1Hayir ]

Sepsis Odag1? | Akciger Intraabdominal | Uriner Diger

Hastada immiinsupresyon varmi? Evet [J Hayir [

Sepsis Tanis1 ne zaman Tarih (glin/ay/y1l) / / saat (24 sa):

kondu? [

YBU yatis zaman : Tarih (giin/ay/y1l) / / saat (24 sa):
_

Agir Sepsis tanist kondugunda laktat bakildimi? Evet [ Hayir U]

Tarih (glin/ay/y1l) / / saat (24 sa): / __ Deger :

mmol/L

Agir sepsis tanis1 kondugunda hemokiiltiir alindimi? Evet [ Hay1r []

Agir Sepsis tanis1 kondugunda genis spektrumlu antibiyotik baslandimi?

(Acilden gelenlerde 180 dakika, servisten gelenlerde 60 dakika i¢inde)

Evet [ Hayir [
Antibiyotik(ler) :
Tarih (gilin/ay/y1l) / / saat (24 sa): /I
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Sistolik AB <90 mmHg, Ortalama AB < 65 mmHg veya Laktat >4 mmol/L’mi?

Evet [ Hay1r []
Sivi replasmani: > 20 ml/kg kristalloid veya|Evet [] Hayir [1 | Gerek yok L]
esdeger kolloid baglandimi?
Arter basinci sivi replasmanina cevap verdimi? Evet [ Hayir U]
CVP 8-12 aras1 oldumu? Evet [ Hayir [
Vazopresor baglandimi ? Evet [ Hayir [J Gerek yok []
Tarih (giin/ay/y1l) / / saat (24 sa):  /
ScvO2 % 70’in altinda m1? Evet [J Hayir [
Dobutamin baglandimi1? Evet [1 |Hayr [ Gerek yok []
Hematokrit < % 30’mu Evet [J Hayir [J
Eritrosit transfiiyonu yapildimi? Evet [ Hayir [ Gerek yok [
ScvO2 tanidan sonra 6 saat i¢cinde > % 70 oldumu? | Evet [ Hayir [J
Diisik doz steroid | Evet [J Hayir [J Gerek yok [
baslandimi?
flag : Hidrokortizon [] Metilprednizolon []
Tarih (giin/ay/y1l) / / saat (24 sa): /

Agir sepsis tanisindan sonra 24 saat icinde Drotrecogin Alfa basglandimi?

Evet [ Hayir [J Gerek yok [1 |Kontrendikasyon [J] Ilag yok [
Daha uzun bir siire i¢ginde Drotrecogin Alfa baslandim1?
Evet [ Hayir [0 |Gerek yok [1 |Kontrendikasyon [l Ilag yok [J
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I1k 24 saat icinde medyan kan sekeri diizeyi < 150 mg/dl mi? |Evet []

Hayir []

[k 24 saat i¢inde en diisiik kan sekeri diizeyi : mg/dl

Ik 24 saat iginde medyan plato basinci (voliim kontrole) veya peak basmng (basing

kontrole) <30 cmH20’mu

Evet [J Hayir [J
Hastanin ¢ikis durumu:
Cikis Tarih (giin/ay/yil) / / saat (24 sa): /I
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