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Sepsis Yonetiminde Ne Degisti?

What Has Changed in Sepsis Management?
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Ozet

Abstract

Agir sepsis ve septik sok, yogun bakim {initelerindeki en énemli mortalite ve morbidi-
te sebebidir. Agir sepsisten her yil Amerika Birlesik Devletleri'nde 200,000, Avrupa’da
ise 150,000'den fazla kisinin 6ldigi tahmin edilmektedir. Sepsiste; enfeksiyona karsi
konakginin asiri ve diizensiz yaniti mevcuttur. Eger tedavi edilmezse ¢oklu organ yet-
mezligi ve tedaviye yanitsiz hipotansiyon gelisebilir. Coklu organ yetmezligi sepsiste
éliimlerin en 6nemli nedenidir. Sepsis kilavuzlarindaki protokolleri uygulamanin morta-
liteyi azalttigi gozlenmistir. American College of Chest Physicians ve Society of Critical
Care Medicine sepsis sendromlarinin tanimlanmasinda bir standart olusturmak iizere
1991 yilinda bir toplanti diizenlemis ve 1992 yilinda yayinladiklari kilavuzda sepsis send-
romlari tanimlanmigtir. Sepsis, tani ve tedavisi konusunda uzman bir grup tarafindan
afir sepsis ve septik sok tedavi sonuglarini iyilestirmek amaciyla ilk olarak 2004 yilinda,
ikincisi 2008 yilinda olmak {izere uluslararasi bir kilavuz yayinlanmistir. Son kilavuzda
birtakim eklemeler ve degisiklikler yapilarak 2012 kilavuzu olusturulmustur. Surviving
Sepsis Campaign tarafindan 2012 yilinda yayinlanan agir sepsis ve septik sok ulusla-
rarasl kilavuzunda, 2008 kilavuzuna gore nelerin degistigi ve hangi calismalarin i
altinda degistigi, kanit kalitesi ve dneri giicleri ile birlikte asagida dzetlenmistir.
(Yogun Bakim Derg 2014; 5: 11-21)
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The mostimportant reasons of mortality and morbidity in the intensive care unitare se-
vere sepsis and septic shock. Itis estimated that more than 200,000 patients in the USA
and more than 150,000 patients in Europe die with a diagnosis of severe sepsis every
year. In sepsis, an excessive and irregular response of hosts is available against infec-
tion. Multiorgan failure and hypovolemic shock may occur if the patient is not treated.
Multiorgan failure is the most common cause of death in sepsis. It has been observed
that application of the protocols in sepsis guides reduces mortality. The American Col-
lege of Chest Physicians and Society of Critical Care Medicine organized a meeting
in order to create a standard definition of sepsis syndromes in 1991, and sepsis syn-
dromes were defined in the manual (guide), which was published in 1992. In order to
improve the results of the treatment of severe sepsis and septic shock, international
guidelines were published in 2004 and then in 2008 by a group of experts in the diag-
nosis and treatment of sepsis. In the last manual, which was published 2012, there has
been some additions and changes. Compared to the 2008 guidelines, the severe sepsis
and septic shock guidelines that were published by the Surviving Sepsis Campaign in
2012 are summarized below, along with the quality of evidence and recommendations.
(Yogun Bakim Derg 2014; 5: 11-21)
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Giris

Sepsis; viicuttaki enfeksiyonun tetikledigi hasar sonucu gelisen
mortalitesi yiiksek bir durumdur ve tiim hastane yatislarinin %2’sini
olusturur (1). Tiim diinyada bu kadar yaygin bir saglk sorunu olan sep-
sisin tedavi maliyeti yilda 17 milyar dolara ulagmaktadir (2). Sepsisin
yillik gériilme sikhigi 100.000'de 50-95'tir ve bu siklik her yil %9 oraninda
artis gostermektedir (3). Sepsis insidansindaki bu artigin nedeni immiin-
supresif tedavi kullamiminin artmasi, invaziv yontemlerin giderek daha
fazla kullaniimasi ve ¢ok fazla miktarda antibiyotik kullanimina bagh
direncli mikroorganizmalarin gelismesidir. Kanser ve AIDS gibi hastalik-
larin artisi da sepsis insidansindaki bu artistan sorumludur (4). Sepsiste
yiiksek mortalite ve morbidite orani ciddi klinik yaklagim ve ¢oziim
gerekliligini ortaya koyar. Tiim bunlar tani, tedavi ve izlem protokollerinin
olusturulmasina neden olmustur. Sepsis kilavuzlarindaki protokolleri
algoritma icerisinde uygulamanin mortaliteyi azalttii gézlenmistir (5).
Sepsis; taninmasi, teshisi ve tedavisi zor olan karmasik bir sendromdur.

Basaril tedavi igin hizli ve zamaninda tani dnemlidir. Bu amacla kilavuz-
lar olusturulmus ve diinya genelinde dzellikle ulusal dernekler ile i bir-
ligi yapilarak bu kilavuzlarin kullaniimasini yaymak amaglanmigtir.
American College of Chest Physicians (ACCP) ve Society of Critical
Care Medicine (SCCM) sepsis sendromlarinin tanimlanmasinda bir
standart olusturmak iizere 1991 yilinda bir toplanti diizenlemis ve 1992
yilinda yayinladiklan kilavuzda sepsis sendromlarini tanimlamiglardir
(6). Uluslararasi Sepsis Tanimlama Konferansi sonuglari 2003 yilinda
yayinlanmigtir. Yeni tamimlamada laboratuvar inflamasyon belirtecleri,
hemodinamik degiskenler, doku perfiizyon degiskenleri gibi parametre-
ler dnceki tanimlamaya eklenmistir. Sepsis, tani ve tedavisi konusunda
uzman bir grup tarafindan agir sepsis ve septik sok tedavi sonuglarini
ivilestirmek amaciyla ilk olarak 2004 yilinda uluslararasi bir kilavuz
(Surviving Sepsis Campaign guidelines for Management of Severe
Sepsis and Septic Shock) yayinlanmistir (7). Yine kanit kalitesi ve dneri-
lerin giiclinii degerlendiren GRADE (Grades of Recommendation,
Assessment, Development and Evaluation) kullanilarak agir sepsis ve
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septik sok hastalarinin tani ve tedavisinde standartlari belirleyen 2008
kilavuzu yayilanmistir (Tablo 1). 2012 yilinda bu kilavuzda birtakim ekle-
meler ve dedgisiklikler yapilarak 2012 kilavuzu olusturulmustur (8).
Bu kilavuz agir sepsis ve septik sok hastalarinin tani ve tedavi asama-
sinda tlim diinyada kabul goren bir referanstir. Surviving Sepsis
Campaign tarafindan 2012 yilinda yayinlanan agir sepsis ve septik sok
uluslararasi kilavuzunda, 2008 kilavuzuna gdre nelerin degistigi ve hangi

calismalarnn 151§ altinda dedgistigi kanit kalitesi ve éneri giicleri ile bir-
likte Tablo 2-3'de dzetlenmistir.

Agir Sepsis Yonetimi

ik Resiisitasyon ve Enfeksiyon Sorunlan

Sepsiste; enfeksiyona karsi konakginin asiri ve diizensiz yaniti mev-
cuttur. Hizla gelisen ve bir miiddet sonra geri déniisiimii olmayan meka-
nizmalarin klinik bulgularinin erken fark edilmesi ve tedaviye bir an 6nce
baslanmasi hayat kurtarici olacaktir (Tablo 2, 3). Dolagimi ve doku oksi-
jenizasyonu yeterli olmayan bu hastalarda; sivi tedavisi ile kardiyak
debiyi en uygun diizeye getirmek doku oksijenizasyon gereksinimini
karsilayabilir. Bu hastalarda eger doku hipoperfiizyonu hizla geri gevril-
mezse coklu organ yetmezliginin ortaya c¢ikmasi kaginiimazdir. Bu
nedenle, agir sepsis hastalarina yonelik hazirlanan tedavi protokolleri
doku hipoperfiizyonunu dnlenmeyi amaclar. Erken hedefe ydnelik tedavi
(EHYT) adi altinda hipoperfiizyon gozetilerek uygulanan sivi resiisitas-
yon tedavisinin erken antibiyotik tedavisi ile beraber verilmesi durumun-
da mortalitenin ciddi anlamda azaldigi ortaya konmustur (5). Protokollere
dayaliyaklasim 6zellikle sepsisin erken déneminde dnemlidir. Protokoller,
hasta acil servise bagvurdugu andan itibaren baslanarak zaman kay-
betmeden uygulanmalidir (9). Bu paketler {izerinde yapilan bir aragtir-
mada, ilk alti saatlik pakete uyum saglanan hastalarda 6liim orani %23
iken, kontrol grubunda %49, yirmi dort saatlik uygulamada ise; Gliim
oranlan protokol grubunda %29 iken, kontrol grubunda %50 olarak
bulunmustur (10). Rivers ve ark. (11) acil servise bagvuran agir sepsis ve
septik sok hastalarina; bagvuru sonrasi ilk alti saatlik siirede sivi replas-
mani, eritrosit transfiizyonu ve inotropik ajan kullanimini igeren erken
hedefe ydnelik tedavi protokolii uygulamiglardir. Calismanin sonunda
EHYT uygulanan hastalarda 28 giinliik mortalitenin %16 oraninda diistii-
gi bildirilmistir. Hemodinamik tedavinin belirlenmesinde bir baska
hedef, arter kandan dlgiilen laktat diizeyidir. Erken dénemde laktat
diizeylerinin diisiiriilmesi ile mortalite riskinin azalmasi arasinda énem-
li bir iliskinin oldugu ortaya konulmustur (12).

Santral vendz oksijen satiirasyonu (Scv0,), agir sepsis hastalarinda
doku oksijenizasyonunu gostermede sik kullanilir. 2007-2009 yillari
arasinda 300 agir sepsis hastasini iceren ¢ok merkezli bir calismada
Scv0,degeriile laktatklirens degeri karsilagtinlmis; doku oksijenizasyon
gostergesi olarak Scv0, kullanilan hasta grubunda hedef Scv0, degeri
%70 olarak belirlenirken doku oksijenizasyon gdstergesi olarak laktat
klirensi kullanilan hasta grubunda hedef laktat klirens degeri %10 olarak
belirlenmistir. Calismada hastane mortalitesi acisindan iki gurup
arasinda fark saptanmamgtir (13). Yine 2006 ile 2008 yillari arasinda
yiiriitiilen ve laktat diizeyi >3 mEg/L olan 348 yogun bakim hastanin dahil
edildigi bir caligmada; laktat diizeyini normale getirmenin doku
oksijenizasyonu iizerine etkisi arastinlmistir. Hastalar laktat grubu (171
hasta) ve kontrol grup (177 hasta) olarak ikiye ayrilmig, her iki hasta
grubuna o grup icin belirlenen tedavi protokolii 8 saat siiresince
uygulanmistir. Laktat grubunda 2 saat igerisinde laktat diizeyini %20
azaltmak hedeflenirken, kontrol gurubunda Scv0, %70 hedef degeri
kullanilmigtir. Her iki hasta grubunun 28 giiniin mortalite oranlan
karsilastirildiginda mortalite oraninin laktat hedefli grupta daha diisiik

Tablo 1. Grade sistemi

Oneri giicii

Grade 1: Giigl

Grade 2: Zayif

Kanit kalitesi

Grade A: Yiiksek

Grade B: Orta

Grade C: Diisiik

Grade D: Cok diisiik

Ungraded (UG): Uzman kisi tarafindan onerilir

Tablo 2. Oneriler: lIk resiisitasyon ve enfeksiyon sorunlan

ilk resiisitasyon

> Hipotansiyonu olan veya serum laktat diizeyi >4 mmol/L olan
hastalarda resiisitasyona baslanmali, Yogun Bakim Unitesi
kabul igin gecikilmemelidir (1C).

2008: Oneri ve Gneri diizeyi aynidr.

> Resiisitasyon hedefleri (1C).
SVB=8-12 mmHg
OAB >65 mmHg
idrar ¢ikisi >0,5 mL/kg/saat

Santral vendz oksijen satiirasyonu (Scv0,) 2%70 veya miks
vendz oksijen satiirasyonu (Sv0,) >%65

2008: Oneri ve Gneri diizeyi aynidir.

» Laktat yliksekliginde resiisitasyonun amaci laktati normal
diizeye getirmek olmalidir (2C).

2008: Bu dneriden bahsedilmemistir.

izlem

»  Kritik hastalari sepsis agisindan izlemek erken tani ve tedavide
etkilidir (1C). Agir sepsis yonetimi ile ilgili performansi arttirici
yontemler uygulanmalidir (UG).

2008: Bu dneriden bahsedilmemistir.

Tam

> Antimikrobiyal tedaviden 6nce (1C) hastaya antibiyotik
baslanmigsa 45 dakikadan uzun siire gegmeden killtiirler
alinmalidir (1C).

En az iki set kan kiiltiirii
Biri perkiitan
48 saati gegen tiim vaskiiler girislerden ayrica kiilttir alinmalidir.

2008: Oneri diizeyi ayni olup 45 dakikalik siireden bahsedilmemistir.

»  Enfeksiyon odagi ve muhtemel organizmayi belirlemek igin
derhal goriintiileme islemleri yapiimahdir (1C).

2008: Oneri diizeyi ayni olup uzman goriisii diizeyindedir (UG).

> Invaziv kandida siiphesi varsa veya ayirici tani icinde
diisiiniiliyorsa 1,3 beta-d glukan (2B), mannan ve antimannan
(2C) gonderilmelidir.

2008: Bu dneriden bahsedilmemistir.

OAB: ortalama arteriyel basing; SVB: santral vendz basing; Scv0,: santral ventz oksijen
satiirasyonu; Sv0,: miks vendz oksijen satiirasyonu; YBU: yogun bakim initesi
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Tablo 3. Oneriler: Enfeksiyon sorunlari (devami)

Antibiyotik tedavisi

> Ciddi sepsis (1C) veya Septik sok (1B) tanisi konduktan sonra en kisa siirede, bir saati gegmeden IV antibiyotik tedavisi baglanmalidir.
2008:Sepsis igin 6neri diizeyi (1D) Septik sok igin Gneri diizeyi (1B) dir.

daha fazla ilaci icermelidir (1B).
2008:0neri ve dneri diizeyi aynidir.

» Baslangic ampirik antienfektif tedavi, muhtemel patojenlere kargi etkin ve muhtemel enfeksiyon kaynagina penetre olabilen bir veya

>  Antibiyotik rejimi giinliik degerlendirilmelidir (1B).
2008:0neri diizeyi farkli olup (1C) dir.

benzer biyomarkir kullanilmaldir (2C).
2008: Bu dneriden bahsedilmemistir.

» Baslangigta septik olan ve ampirik antibiyotik tedavisi alan hastada antibiyotik tedavisi kesilmesi karari agamasinda prokalsitonin ve

Pseudomonas enfeksiyonlarindadir (2D).

> Agir sepsis tanisi konan notropenik hastalarda (2B) ve ¢oklu ilag direnci gelistirebilecek patojenlerle 6rn: Acinetobacter baumanniive
Pseudomonas aeruginosa ile enfekte olan hastalarda birlesim tedavisi uygulanmalidir (2B).

2008:Oneri diizeyi farkli olup Acinetobakter enfeksiyonlarindan bahsedilmemistir. Birlesim tedavisi nétropenik hasta (2D) ve

laktam ile beraber makrolid birlesimi dnerilmektedir (2B).

»  Septik sok tanisi konulan ve solunum yetmezIigi olan hastalarda P aeruginosa etken ise genis spektrumlu beta-laktam ve aminoglikozid
veya fluorokinolon tedavisi verilmelidir (2B). Streptococcus pneumoniae bakteriyemisi nedeni ile septik sokta olan hastalarda beta-

2008:Pseudomonas enfeksiyonlarinda birlesim tedavisi dnerilmis antibiyotik ismi verilmemistir.

2008:Oneri diizeyi (2D)dir.

>  Birlesim tedavisi <3-5 giin ve duyarli organizmalara gore de-eskalasyon (2B) yapiimalidir.

2008: Oneri diizeyi (1D) dir.

» Tedavi siiresi tipik olarak 7-10 giin olmalidir. Tedaviye yavas cevap, dren edilemeyen enfeksiyon odagi, S. aureus bakteriyemisi, fungal,
viral enfeksiyon, immiinolojik eksiklik durumunda daha uzun tedavi verilmelidir (2C).

2008: Bu dneriden bahsedilmemistir.

> Agir sepsis ve septik sok nedeni viral ise antiviral tedaviye en erken zamanda baglanmalidir (2C).

2008: Oneri diizeyi (UG) dir.

» Eger neden nonenfeksiydz ise antibiyotik tedavisi durdurulmalidir (1D).

Kaynak belirlenmesi ve kontrolii

kontrolii yapiimalidir (1C).

»  Enfeksiyonun spesifik anatomik yeri miimkiin oldugu kadar erken saptanmali ve kaynak saptandiktan sonra 12 saat icinde kaynak

2008: Enfeksiyonun anatomik yeri miimkiin oldugu kadar erken saptanmali (1C) bagvurudan sonraki ilk 6 saat iginde gosterilmelidir (1D).

geciktirilmelidir (2B).
2008: Oneri ve Gneri diizeyi aynidir.

» Enfeksiyon kaynagi enfekte peripankreatik nekroz ise canli ve 6lii doku arasindaki demarkasyon belli olana kadar cerrahi miidahale

2008: Gneri diizeyi (1D) dir.

> Agir sepsis hastalarinda kaynak kontrolii gerektiginde, fizyolojik bozulma yapacak miidahaleler en aza indirilmelidir (UG).

2008: Oneri diizeyi (1C) dir.

» Enfekte intravaskiiler kateterler yeni kateter yerlestirildikten sonra ¢ikariimalidir (UG).

Enfeksiyonu dnleme

glukonat kullanilabilir (2B).
2008: Bu dneriden bahsedilmemistir.

> Ventilatér iligkili pnémoni (VIP) énlemek icin oral dekontaminasyon uygulanmalidir (2B). VIP riskini azaltmak igin oral klorheksidin

oldugu saptanmigtir (14). Tim bu ¢alismalarin 1gi§inda 2012 sepsis
kilavuzunda laktat diizeyini normale getirmek yerini almistir. Sepsiste
tedavi; altta yatan enfeksiyonun eradikasyonunu, doku hipoperfiizyonun
diizeltiimesini, organ fonksiyon bozukluklarinin énlenmesini iceren gok
yonlii tedavi seklindedir. Enfeksiyon varligindan siiphe edildiginde ilk
yapilmasi gereken kiiltiirlerin alinmasi ve erken profilaktik antibiyotik
tedavisinin baglanmasidir. Sepsiste, uygun ve erken baslanan antibiyotik
tedavisinin mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (15).

Septik soktaki 291 hasta {izerinde yapilan bir ¢alismada septik sok
gelistikten sonra antibiyotik baglanan hastalarda mortalitenin; septik
sok gelismeden dnce antibiyotik baglanan hasta gurubuna gére arttig
belirlenmistir (16). Gurnani ve ark.nin (17) 118 direngli septik soklu hasta
lizerinde yiiriittiikleri bir diger ¢calismada ise, yeterli sivi ve erken antibi-
yotik tedavisi uygulanan hastalarda 28 giinlik mortalite oraninin
%61'den %33'e diistigl tespit edilmistir. Bu calismalar gdz 6niinde
bulundurularak 2012 sepsis kilavuzunda agir sepsis ve septik soktaki
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hastalarda tani konur konmaz antibiyotik baslanmasi gerektigi belirtil-
mis ve siire ilk bir saat olarak kesinlestirilmistir.

Septik sokta en sik etken gram pozitif bakteriler, ikinci siklikla da
gram negatif bakterilerdir. Secilmis hasta grubunda fungal etkenler
diistintilmelidir. Agir sepsis ve septik sokta baslangigta antimikrobiyal
tedavi genis spektrumlu, tiim etkenleri kapsayacak sekilde olmaldr.
Yetersiz ve eksik tedavi mortalite ve morbiditeyi arttirir (15, 18-20).

Coklu ilag direnci olan mikroorganizmalarla enfekte olan hastalarda
birlesim tedavisi uygulanmalidir. Almanya’da 2007-2010 yillar arasinda
44 yogun bakim dnitesinde 600 a{ir sepsis hastasi iizerinde yapilan
calismada; bir grup hastaya 7-14 giin siire ile meropenem ve moksiflok-
sasin birlesimi verilirken, diger grup hastaya ise sadece meropenem
tedavisi verilmis ve iki grup arasinda organ yetmezIigi, mortalite agisin-
dan fark saptanmamustir (21).

Bu ve benzer galismalar nedeni ile sepsiste birlesim tedavisi 3-5
glinle smirlandinimistir. Farkli olarak siiphelenilen veya bilinen
Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonu veya ¢oklu ilag direnci mevcut
olan hastalarda antibiyogram sonucu gésterilene kadar birlesim tedavi-
si verilebilir. 2012 sepsis kilavuzunda P aeruginosa enfeksiyonuna yone-
lik genis spektrumlu beta laktamazlar ile birlikte aminoglikozid veya flu-
orokinolon birlesimin verilmesi 6nerilmistir. Yine 2012 sepsis kilavuzun-
da Streptococcus pneumoniae enfeksiyonuna yonelik beta laktam ve
makrolid birlesiminin verilmesi 6nerilmektedir.

Sepsiste ampirik antibiyotik kullaniminin ne zaman sonlandirilacagi
ve sonlandirmanin hangi belirte¢ g6z 6niine alinarak yapilacagi uzun yillar
tartigiimistir. Kirk dokuz ayri ¢alismanin incelendigi bir metaanalizde sep-
sis, agir sepsis ve septik sokta enfeksiyon belirteci olarak prokalsitoninin,
C-reaktif proteine (CRP) gore enfeksiyonu gdstermede distiin oldugu
gosterilmistir (22). Yine prokalsitonin kullaniminin maliyet iizerine etkisinin
arastinldigi bir bagka ¢alismada; prokalsitoninin enfeksiyon belirteci ola-
rak kullaniminin antibiyotik kullanimini azalttigi, ancak mortalite ve hasta-
nede kalis siiresi iizerine etkisinin olmadigi saptanmistir (23). 2012 sepsis
kilavuzunda da prokalsitoninin enfeksiyon belirteci olarak kullanilimasi
onerilmistir. Yogun bakim iinitelerinde dzellikle bagisiklik sisteminin baski-
I oldugu hasta gruplarinda bakteriyel enfeksiyonlarin yaninda viral ve
mantar enfeksiyonlarinin da etken olabilecegi unutulmamaldir. Yogun
bakim hastalarinda Cytomegalovirus (CMV) viremisi siktir (%15-35) (22,
23). Bu hastalarda kanda tekrarlayan CMV enfeksiyonunun saptanmasi
kétii prognozu gdsterir (24, 25). Varicella zoster enfeksiyonunda, dissemi-
ne herpes simpleks enfeksiyonunda asiklovir gibi antiviral ajanin verilme-
si cok etkili olabilir (26). Influenza epidemisinin oldugu durumlarda agir
sepsis tanisi konan hastalarda antiviral ajanlarin tedaviye eklenmesi
distintilmelidir (27, 28). Tiim bu ¢aligmalar goz 6niine alinarak 2012 sepsis
kilavuzunda agir sepsis ve septik sokta viral etyoloji siiphesinde antiviral
tedavinin eklenmesi 6nerilmistir.

Son yillarda kanser insidansindaki artisa parelel olarak immiinsup-
resif kullaniminda artis gézlenmektedir. Bagisiklik sistemi baskilanmig
hastalarda sik rastlanan sistemik mantar enfeksiyonlari, dzellikle invaziv
kandida tiirleri yiiksek mortalite ile seyreder (3). Bu nedenle 2012 sepsis
kilavuzunda mantar enfeksiyonu siiphesi durumunda, tanisal amagla 1-3
B-d-glukan, mannan ve antimannan kullanimi énerilmistir (29, 30).

Yogun bakim {initelerinde pndmoni orani %7 ile %40 arasinda olup,
ventilatdr iliskili pnémoni (ViP) bunlarin yarisindan fazlasini olusturur
(31). Yiiksek orandaki mortalite, solunum yolu enfeksiyonlarini dnleme
konusunda genis capli ¢alismalarin yapilmasina dnayak olmustur.
Gastrointestinal sistem dekontaminasyonunun (GiSD) solunum yolu
enfeksiyonunu dnlemede ve yogun bakim iinitesindeki mortaliteyi azalt-
madaki etkisini aragtirmak {izere 6914 hasta iizerinde yapilan ¢alismada;
topikal ve sistemik antibiyotik alan hasta grubu sadece sistemik antibi-

yotik alan hasta grubu ile karsilastinimistir. Topikal ve sistemik antibiyo-
tik alan hasta grubunda solunum yolu enfeksiyonunda ciddi azalma
gbzlenmis ancak toplam mortalitede azalma saptanmamistir (31). Yine
Hollanda'da toplam 5939 hastayi kapsayan ¢alismada 13 yogun bakim
iinitesinde GiSD ve orofarengeal dekontaminasyonun etkinligini aragtir-
mak amaciyla yogun bakim {initesinde 72 saatten ve mekanik ventilator-
de 48 saatten uzun siire kalabilecedi diisiiniilen hastalar dahil edilmig
ve oral dekontaminasyon uygulanmasi ile mortalite oraninda %29
diisiis saptanmistir (32). Bu caligmalar referans alinarak 2012 sepsis
kilavuzunda ventilator iligkili pndmoniyi énlemede oral klorheksidin glu-
konat ile dekontaminasyon 6nerilmistir.

Hemodinamik Destek ve ilave Tedaviler

Sepsiste bozulmus olan doku perfiizyonunun yeniden saglanmasi
icin kardiyak debinin belirli bir seviyede olmasi dnemlidir. Sepsiste sivi
monitdrizasyonunun amaci; asiri sivi yiiklenmesini, yetersiz sivi verilme-
sini 6nlemek, kardiyak debiyi en uygun diizeyde tutmak, dolayisiyla
dokularin oksijenizasyon ihtiyacini gidermektir (Tablo 4). Sivi monitdri-
zasyonunu igeren EHYT protokoliiniin uygulanmasi ile daha az siddetli
organ yetmezlikleri gelistigi gosterilmistir (11). Agir sepsiste gecikmis
hemodinamik stabilizasyon, mortalite ile yakin iligkilidir. Bir calismada
174 agir sepsis hastasinda; bir hasta grubunda sivi resiisitasyonu igin
Hidroksietil Starch (HES) kullanilirken, diger hasta gurubunda resiisitas-
yon amaci ile serum fizyolojik kullaniimig ve HES verilen hasta grubunda
hemodinamik hedeflere erisme daha erken siirede saglanmistir (HES
grubunda 11,8+10,1 saat; serum fizyolojik grubunda 14,3+11,1 saat). Yine
ayni calismada akut renal yetmezlik; HES verilen hasta grubunda %24,5
iken serum fizyolojik grubunda %20 (p=0,454) olarak saptanmistir (33).
Agir sepsis tanisi konan 804 hasta iizerinde yapilan bagka bir calismada;
sivi resiisitasyonunda HES 130/0,42 kullanimi ile ve ringer asetat kullani-
minin etkisi karsilastirilmis ve HES kullanilan grupta 90 giin sonunda
artmis mortalite ve artmig renal replasman ihtiyaci saptanmistir (34). Bu
konudaki en biiyiik caligmalardan biri olan ‘SAFE" ¢calismasinda; 6997
yogun bakim hastasinda albiimin ile serum fizyolojigin sivi resiisitasyo-
nunda etkinligini karsilastinlmis ve 28 giin sonu mortalite oranlar aci-
sindan iki hasta grubu arasinda fark saptanmamigtir (35). Yine 17 rando-
mize ¢alismadan elde edilen bir metaanalizde; agir sepsis ve septik
soktaki hastalarda albiimin ve diger sivi soliisyonlarinin resiisitasyo-
nundaki etkinligi karsilastiriimis; albiimin tedavisi uygulanan hasta gru-
bunda 28 giin sonu mortalite oraninda %2,2 azalma saptanirken sonug
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (36). Tim bu veriler 1s1§inda
2012 yilinda Briiksel’de yapilan 32. International Symposium on Intensive
Care and Emergency Medicine ‘ISICEM’ kongresi ve yine 2012 yilinda
Lizbon'da yapilan European Society of Intensive Care Medicine ‘ESICM’
kongresinde agir sepsis ve septik sokta sivi resiisitasyonunda kolloid
kullanilacagi zaman albiimin kullanimi 6nerilmistir.

Sivi resiisitasyonunda; sivi segiminin dnemli olmadigi simdiye kadar
diisiiniilirken, 2012 sepsis kilavuzunda” VISEP’,CRYSTMAS' caligmala-
rina ve kongre dnerilerine dayanarak; agir sepsis ve septik sokta sivi
resiisitasyonunda kristaloid kullanimi 6nerilmekte, HES kullanimi éneril-
memektedir (33, 34).

Agdir sepsis ve septik sokta yeterli sivi reslisitasyonuna ragmen
yeterli perfiizyon basincinin saglanamadigi durumlarda vazopressor
tedavisi uygulanmalidir (37). Ortalama arter basinci 65 mmHg'nin altinda
ise yeterli doku perfiizyonunu saglamak igin vazopressdr olarak norepi-
nefrin kullaniimaldir (38). Norepinefrin ortalama arter basincini vazo-
konstriktif etkisi ile arttirirken; dopamin ile karsilastirildiinda kalp hizi
ve atim hacmi iizerinde ¢ok az etki eder. Norepinefrin septik soktaki
hastalarda hipotansiyonu diizeltmede dopaminden daha etkilidir.
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Tablo 4. Oneriler: Hemodinamik destek ve ilave tedaviler

Sivi tedavisi
» S resiisitasyonunda kristaloid birinci tercih olmalidir (1B). Fazla miktarda kristaloid gerekirse albiimin verilebilir (2C). HES kullanimi
onerilmemektedir (1B).
2008: Sivi resiisitasyonu kolloidler veya kristaloidleri igermeli (1B) dir.
> Doku hipoperfiizyonuna neden oldugu diisiiniilen hipotansiyon durumunda sivi resiisitasyonunda minimum 30 mL/kg kristaloid (bir kismi
alblimin olabilir) verilir (1C).
2008: Hipovolemi siiphesi durumunda 30 dakika iginde 1000 ml kristaloid veya 300-500 mL kolloid ver. Doku hipoperfiizyonu varliginda
daha biiyiik hacimler gerekli olabilir (1D)
Hedef SVB degeri >8 mmHg (>12 mmHg, mekanik ventilasyondaki hastalarda) (1C) dir.
» Hemodinamik iyilegsme oluyorsa sivi yiikleme teknikleri (kan basinci, kalp hizi) kullaniimalidir (UG).
2008: Oneri diizeyi (1D) dir.
Vazopresorler
> Ortalama arter basinci (OAB) =65 mmHg olmasi saglanmalidir (1C).
2008: Oneri ve 6neri diizeyi aynidir.
» Baslangi¢ vazopressdr tedavi segenegi norepinefrin (NE) olmalidir (1B).
2008: Norepinefrin ve dopamin ilk segenek vazopressorlerdir (1C).
> Norepinefrine zayif cevap durumunda epinefrin eklenmelidir (2B).
2008: Norepinefrine veya dopamine zayif cevap alinmasi durumunda epinefrin verilmelidir (2B).
» Vazopressin: Baslangig tedavisi olarak dnerilmez [Diger vazopressorlerle OAB yiikseltilemezse >0,03-0,04 {inite/dk kurtarma tedavisinde
kullanmak i¢in saklanmalidir. Diisiik doz kullanimi 6nerilmez (UG)].
2008: Baslangig tedavisi olarak dnerilmez (1C) Diger vazopressorlerle OAB yiikseltilemezse 0,03 {inite/dk diger vazopressorlere eklenir.
» Dopamin; sadece segilmis hasta grubunda érnegin bradikardisi olup diisiik tasiaritmi riski olan hastalarda norepinefrine alternatif olabilir
(2C).
»  Fenilefrin sadece su durumlarda onerilir: NE bagli ciddi aritmi, yiiksek debi, diisiik KB, kurtarma tedavisi, diisiik doz vazopressin ile 0AB
hedefine ulagilamazsa (1C).
2008: Fenilefrin baglangig tedavisinde kullaniimaz (2C).
» Renal koruma igin diisiik doz dopamin kullanilmamaldir (1A).
2008: Oneri ve Gneri diizeyi aynidir.
» Vazopressor gerektiginde arter kateteri yerlestirilmelidir (UG).
2008: Oneri diizeyi (1D) dir.
inotropik tedavi
> Dobutamin belirtilen durumlarda 20 mikrogram/kg/dk {ist sinir olacak sekilde tek veya mevcut vazopressar tedaviye eklenebilir (1C) .
a: Miyokard disfonksiyonu (yiiksek dolum basincina ragmen diisiik debi olmasi durumunda).
b: Intravaskiiler voliim yeterli, hedef OAB degerine ulasilmis, ancak hipoperfiizyon bulgusu olmasi durumunda
2008: Gneri ve dneri diizeyi ayni ancak iist sinir belirtiimemistir (1C).
» Kardiyak indeksi 6nceden belirlenmis supranormal seviyelere artirma gibi bir strateji dnerilmemektedir (1B).
2008: Oneri ve Gneri diizeyi aynidr.
Steroidler
»  Yeterli sivi resiisitasyonu ve vazopressor tedaviye ragmen ragmen OAB hedef degere ulagilamazsa IV hidrokortizon tedavisi
baslanmalidir. Hidrokortizon dozunun dist siniri 200 mg/giin olmaldir (2C).
2008: Ust sinir 300 mg/giin (1A) Hidrokortizona alternatif olarak mineralokortikoid etkinligi olmayan bir ajan kullaniliyorsa fludrokortizon
verilebilir (2C).
> Hidrokortizon alan septik soklu yetiskinlerde alt tipleri ayirt etmek igin ACTH stimiilasyon testi 6nerilmez (2B).
2008: Oneri ve 6neri diizeyi aynidir.
» Vazopressor kullanimina ihtiyag kalmayinca steroid tedavisi azaltiimahdir (2D).
Sok tablosu yoksa sepsis tedavisinde kortikosteroid kullaniimamalidir (1D).
2008: Oneri ve 6neri diizeyi aynidr.
» Bolus seklinde hidrokortizon uygulamasi ani kan sekeri yiiksekligine neden olacagindan hidrokortizonun infiizyon seklinde verilmesi
onerilir (2D).
2008: Bu dneriden bahsedilmemistir.
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Dopamin sistolik fonksiyonu yeterli olmayan hastalarda perfiizyon
basincini diizeltmede daha etkili olabilir, ancak norepinefrine gore daha
fazla tasikardi ve aritmi yapici etkisi mevcuttur (39).

Tiim bu nedenlerden dolayr norepinefrin 2012 sepsis kilavuzunda
agir sepsis ve septik sokta vazopressor olarak ilk segenek olarak dneril-
mis, doku perfiizyonunu saglayacak yeterli kan basinci diizeyine ulasila-
mamas! durumunda tedaviye epinefrin eklenmesi énerilmistir. Dopamin
ise sadece secilmis hasta grubunda, s6z gelimi tasiaritmi riski diisiik
veya rolatif bradikardisi olan hasta gruplarinda énerilmektedir. Doku
perflizyonu yetersiz olan agir sepsis hastalarinda eger ortalama arter
basinci (OAB) ve sol ventrikiil dolum basinglari yeterli iken kardiyak debi
degeri diisiikse dobutamin ilk secenektir.

Erken hedefe yonelik tedavide ortalama arter basincini 65 mmHg ve
ustiinde tutmak doku perfiizyonunun saglanmasi agisindan dnemlidir.
Septik sokta yeterli sivi ve vazopressor tedavisine ragmen hemodinamik
stabilite saglanamayan hastalarda tedaviye diisiik doz steroid eklenmeli-
dir. 2012 sepsis kilavuzunda steroid dozu 200 mg IV hidrokortizon olarak
belirtilmistir. Bu diisiik doz steroid tedavisinin inflizyon seklinde uygulan-
masi 6nerilmistir, ¢iinkii birgok randomize ¢alismada bolus uygulamalarin
belirgin hiperglisemi ve hipernatremiye neden oldugu gdsterilmistir (40).

Agir Sepsiste Diger Destekleyici Tedaviler

Kan basincinin diisiik seyrettigi durumlarda, doku perfiizyonun sagla-
namadidl anemik hastalarda doku oksijenizasyonunu saglamada hemog-
lobin (Hb) degerini yiikseltmek 6nemlidir (Tablo 5, 6). Hb degeri <7,0 g/dL
ise hedef Hb seviyesini 7,0-9,0 g/dL yapacak sekilde eritrosit siispansiyo-
nu verilmelidir. Sepsise bagl anemi tedavisinde eritropoetin kullanmanin
faydasi saptanmamistir. Kanama veya planlanmig bir invaziv girisim yoksa
laboratuvar testlerinde tespit edilen pihtilagma anormalliklerini diizeltmek
icin taze donmus plazma (TDP) kullanmanin maliyeti yiiksek olacagi gibi
ek komplikasyonlari da beraberinde getirecektir.

Sepsiste ates, koagiilasyon bozukluklari ve bizzat sepsisin kendisi
kanama igin risk faktoriidiir. Bu nedenle trombosit replasmaninda hedef
degderler 2012 kilavuzunda 2008 kilavuzuna gére arttinlmigtir. Trombosit
sayisl <10000/mm? ise kanama olup olmamasina bakilmaksizin trombosit
sayisl <20000/mm? ise ve bariz kanama riski varsa trombosit verilmesi
onerilmigtir.

Protein C antikoagiilan sistemde bulunan trombinin trombomodulin
ile birlesmesi sonucu aktive olur ve olugan aktive protein C, faktdr Va ve
Vllla'yr inaktive ederek antikoagiilan etki gdsterir. Bu maddenin antiinf-
lamatuar ve antiapoptotik etkilerinin de oldugu ileri siiriilmektedir. Tiim
bu nedenlerden dolayi 2008 sepsis kilavuzunda kontrendikasyon yoksa
sepsise bagh organ yetersizligi olan ve klinik olarak yiiksek dliim riskli
(tipik olarak APACHE 1l >25 veya ¢oklu organ yetersizligi) rekombinant
aktive protein C'yi (rhAPC) kullanilabilecedi belirtilmistir. Ancak, 1696
hasta lizerinde 2011 yilinda yapilan PROWESS SHOCK calismasinda
rhAPC'nin septik sok hastalarinda kullaniminin fayda saglamadigi gos-
terilmis, ayni zamanda ilacin ciddi yan etkileri saptanmis oldugundan bu
ilag geri cekilmis ve 2012 kilavuzunda dneriler arasina konulmamistir.
Agir sepsis ve septik sokta ¢oklu organ yetmezIigi ile gidebilen yikici
tablonun geri déndiiriilebilme cabasi; sivi resiisitasyonu, antibiyotik
tedavisi, vazopressor ve steroid tedavisi diginda tedavi arayislarina
gidilmesine neden olmustur. intravendz immiinglobulin (IVIG) kullanimi
bunlardan biridir ancak 624 yetiskin ve 3493 neonatal sepsis hastasi
tizerinde yapilan ¢ok merkezli bir calismada, sepsiste IVIG kullaniminin
faydasi gosterilememistir (41, 42).

Benzer sekilde giiclii bir antioksidan olan selenyumun antioksidan
etkisinden faydalaniimak istenmis, ancak yapilan bir hayvan ¢alismasin-
da septik sokta (selenyum kullaniminin; antibiyotik ihtiyacini azaltmadi-

§1), sepsis-related organ failure score (SOFA) skorunda anlamli diizeyde
diisiise neden olmadifi gésterilmistir (43). insanlar iizerinde heniiz
bdyle bir caligma yapiimadigi igin, selenyumun septik soktaki hastalarda
etkisi belirgin degildir. Tiim bu nedenlerden dolayi 2012 sepsis kilavuzun-
da sepsisteki hastalarda immiinglobulin ve selenyum kullanimi &neril-
memektedir.

Agir sepsisteki hastalarda mekanik ventilatdr ihtiyaci olabilir.
Mekanik ventilatér ayarlari dzellikle akut solunum sikintisi sendromu
(ARDS) gelisen hastalarda ¢ok énemlidir. Yakin zamanda ortaya konan
Berlin tanimlamasina gdre akut akciger hasari (ALI) ve ARDS olarak
bilinen tanimlarin yerini hafif, orta ve agir ARDS tanimi almigtir. Bu
tanimlardaki Pa0,/Fi0, degerleri sirasi ile <300 mmHg, <200 mmHg, <100
mmHg, olarak belirlenmistir (44). Birgok metaanalizde ARDS'de basing
ve voliim kontrolii saglamanin mortaliteyi azalttigi gdsterilmigtir (45,
46). Bu konu ile alakali olarak yapilan en biiyiik ¢aligma, plato basing-
lanm <30 ¢mH,0 tutmak sarti ile 6mli/kg tidal voliim (TV) uygulanan
ARDS hastalari ile 12 mL/kg tidal voliim uygulanan ARDS hastalarinin
karsilastirildigi calismadir. Alti ml/kg tidal voliim uygulanan hastalarda
mortalite oraninin %9 distigl saptanmistir (47). Yapilan bir baska
metaanalizde orta ve agir ARDS hastalarinda (Pa0, /Fi0, <200 mmHg)
daha yiiksek pozitif ekspirasyon sonu basing (PEEP) uygulamanin mor-
taliteyi diiglirdiigi gosterilmistir (48). Tim bu verilere istinaden 2012
sepsis kilavuzunda mekanik ventilatér uygulanan ARDS hastalarinda;
TV hedef dederi 6 mL/kg, plato basinci ist simiri <30 cmH,0 olarak
belirlenmis ve ekspirasyon sonu akciger kollapsini 6nlemek igin uygun
PEEP kullanilmasi énerilmistir. Siddetli direncli hipoksemisi olan hasta-
larda recruitment manevralarinin, Pa0,/Fi0, orani <100 mmHg olan
ARDS hastalarinda ise pron pozisyonunun uygulanabilecedi belirtilmis-
tir. Ayni kilavuzda doku hipoperfiizyon bulgulari olmayan ARDS hasta-
larinda konservatif sivi stratejisi dnerilirken, rutin monitdrizasyon igin
pulmoner arter kateterinin kullanimi &nerilmemektedir. Mekanik
Ventilatordeki (MV) tiim hastalarin, kontrendikasyon olmadigi siirece
yatak basinin 30-45° arasinda tutulmasi weaning protokolii uygulaya-
rak diizenli spontan solunum denemesi yapilmasi dnerilmektedir. Daha
onceki calismalar 1siginda sepsise bagli ARDS gelisen hastalarda
alveoler ddemin reabzorbsiyonunu hizlandiracagi diisiincesi ile yardim-
cl tedavi olarak beta adrenerjik agonistler kullaniimaktaydi (49). Ancak
ARDS’de beta-2 agonist kullaniminin etkisini arastirmak amach 282 ALI
tanisi alan hasta ile yiiriitiilen calismada; albuterol ile plasebo karsilas-
tinlmig ve albuteroliin klinik sonucu iyilestirmedigi sonucuna variimistir
(50). BALTI-2 ¢alismasinda ise salbutamol kullaniminin ARDS hastala-
rinda 28 giinliik mortalitede plasebo grubuna gdre artisa neden oldugu
gosterilmistir (plasebo grubunda mortalite orani %23 iken salbutamol
grubunda %34) (51). Bu ve benzer galigmalarin rehberliginde 2012 kila-
vuzunda bronkospazm yoklugunda ARDS hastalarinda beta-2 agonist
kullanimi énerilmemektedir.

Kan sekeri diizeyindeki ani artis ve diisiisiin kritik hastalardaki etki-
leri diigiintildiigiinde kan sekeri diizeyine ne zaman miidahale edilecegi
6nemli bir sorudur. Cerrahi ve medikal yogun bakim hastalari iizerinde
yiiriitiilen randomize kontrollii ¢aligmalarda yogun insiilin tedavisinin
mortaliteyi ciddi diistirmedigi (52) ve NICE-SUGAR ¢alismasinda morta-
litenin arttigi saptanmigtir (53). Bircok medikal organizasyonun dahil
oldugu uzlagida yogun bakim {nitelerinde yatan hastalarda hipoglisemi
riski ve sonuglari gz 6niine alinarak kan sekerine miidahalede iist sinir
180 mg/dl olarak belirlenmistir (54-57).

Bu nedenle 2012 sepsis kilavuzunda kan sekeri miidahale degeri 150
mg/dL'den 180 mg/dL degerine yiikseltilmistir.

Sepsiste olup mekanik ventilator destegi alan hastalarda can alici bir
diger konu néromuskiiler blokdrlerle (NMB) ilgilidir. NMB uygun sekilde
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Tablo 5. Oneriler: Agir sepsiste diger destekleyici tedaviler

Kan iiriinlerinin kullanimi

> Hb diizeyi <7,0 g/dL ise, hedef seviyesini 7,0-9,0 g/dL yapacak sekilde eritrosit siispansiyonu (ES) ver (1B). Ozel durumlarda daha yitksek
hb seviyeleri gerekebilir (Orn: MI, ciddi hipoksemi, akut kanama, siyanotik kalp hastaliklari veya laktik asidoz olmasi durumunda).

2008: Oneri ve dneri diizeyi aynidr.

> Sepsise baglh anemi tedavisinde eritropoetin kullaniimamalidir (1B). Kanama veya planlanmis bir invaziv girigsim yoksa laboratuvar
testlerinde tespit edilen pihtilagma anormalliklerini diizeltmek icin TDP kullanmamalidir (2D). Antitrombin tedavisi kullanmamalidir (1B).

2008: Oneri ve dneri diizeyi aynidr.

> Asagidaki durumlarda trombosit verilmelidir (2D).
e Trombosit sayisi <10000/mm? ise kanama olup olmamasina bakilmaksizin
* Trombosit sayisi <20000/mm? ise ve bariz kanama riski varsa
* Cerrahi ve invaziv girisimlerde yiiksek trombosit sayisi ( >50000/mm?) gerekir.
2008: Oneri diizeyi (2D) dir.
e Kanama durumuna bakmaksizin sayi <5000/mm?
e Sayi 5000-30000/mm?® ve ciddi kanam riski varsa
 Cerrahi veya invaziv islemler igin sayi >50000/mm? olmali
Aktive protein C

>  Rekombinant insan Aktive Protein C (rhAPC) kullanimi 8nerilmemektedir.

2008: Kontrendikasyon yoksa, yiiksek 6liim riski (APACHE >25) olan hastalarda rhAPC kullanilabilir (2B, postoperatif hastalar igin 2C).
Ciddi sepsis ve diisiik 6liim riski (APACHE <20 veya bir organ disfonksiyonu) olan erigkin hastalara rhAPC veriimemelidir (1A) .

immiinglobulin

»  IVimmiinglobulin kullanimi 6nerilmemektedir (2B).
2008: Bu dneriden bahsedilmemistir.

Selenyum
> IV selenyum kullanimi 6nerilmemektedir (2C).
2008: Bu dneriden bahsedilmemistir.

Mekanik ventilasyon

» ARDS TV hedefi 6 mL/kg olmalidir (1A).
2008: Oneri diizeyi (1B) dir.

> Plato basinci iist limiti <30 cmH,0 (1B).
2008: Oneri diizeyi (1C) dir.

> Ekspirasyon sonu akciger kollapsini 6nlemek igin uygun PEEP kullaniimalidir (1B).
2008: Oneri diizeyi (1C) dir.

»  Siddetli direngli hipoksemisi olan hastalarda recuritment manevralari uygulanmalidir (2C).
2008: Oneri diizeyi (1C) dir.

> Prone pozisyonun Pa0,/Fi02 <100 mmHg olan hastada uygulanabilir (2B).
2008: Oneri diizeyi (2C) dir.

» Kontrendikasyon olmadigi sirece MV'deki hastalarin yatak basi (30-45°) tutulmalidir (1B) . Hafif-orta derecede hipoksemik hastalarda
non-invaziv mekanik ventilasyon kullanilabilir (2B). Weaning protokolii ve diizenli spontan solunum denemesi kullaniimalidir (1A).

2008: Oneri ve Gneri diizeyi aynidr.

> ARDS'li hastalarda rutin monitorizasyon i¢in pulmoner arter kateteri kullanilmamalidir (1A). Doku hipoperfiizyon bulgulari olmayan ARDS
hastalarinda konservatif sivi stratejisi kullaniimalidir (1C).

2008:0neri ve dneri diizeyi aynidir.

»  Ekspirasyon sonunda akciger kollapsini 6nlemek igin uygun PEEP kullaniimalidir (1B).
2008: Oneri diizeyi (1C) dir.
»  Sepsis kaynakli ARDSde, bronkospazm gibi gok 6zel bir endikasyon olmadig siirece beta-2 agonist kullaniimamalidir (1B).

2008: Bu éneriden bahsedilmemistir.
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Tablo 6. Oneriler: Agir sepsiste diger destekleyici tedaviler (devami)

Glisemik kontrol

» Ardisik iki kez kan sekeri >180 mg/dL ise kan sekeri protokolli uygulanmali hedef kan sekeri diizeyi <180 mg/dL olmalidir (1A).
2008: Hedef kan sekeri seviyesi <150 mg/dL olup 6neri diizeyi (2C) dir.

> Kan sekeri takibi 1-2 saatte bir, K$ diizeyi stabillesince 4 saatte bir yapiimalidir (1C).
2008: Oneri ve dneri diizeyi aynidr.

» Yatak basinda kapiller kan ile elde edilen glukoz diizeyleri dikkatli yorumlanmalidir, él¢limler plazma glukoz degderlerini dogru
yansitmayabilir (UG).

2008: Diisiik glukoz 6lgiimlerini dikkatli degerlendirmek gerekir (1B).

Sedasyon, analjezi, noromuskiiler blokaj (NMB)
»  Aralikh bolus veya infiizyon seklinde minimal diizeyde sedasyon uygulanmalidir. Hedefe ulagmak igin dozu titre edilmelidir (1B).
2008: Oneri ve dneri diizeyi aynidr.

»  Miimkiinse ndromuskiiler blokerlerden kaginiimalidir. Devamli infiizyon uyguladiginizda “train-of- four” ile blok derinligi monitorize
edilmelidir (1C).

2008:Miimkiinse NMB'dan kaginilmalidir (1B).
> Pa0,/Fi0, orani <150 olan erken sepsis nedenli ARDS de NMB <48 saat kullanilir (2C).
2008: Bu dneriden bahsedilmemistir.

Renal replasman tedavisi

»  Akut bébrek yetersizliginde, hemodinamik stabilite durumunda veno-vendz hemofiltrasyon (SVVH) ve aralikli hemodiyaliz esit etkinliktedir
(2B). Hemodinamisi stabil olmayan hastalarda SVVH sivi dengesinin saglanmasinda daha uygundur (2D).

2008: Oneri ve Gneri diizeyi aynidr.

Bikarbonat tedavisi

> Hipoperfiizyona bagh laktik asidozu (pH >7,15 oldugu siirece) tedavi ederken hemodinamiyi iyilestirmek veya vazopressor gereksinimini
azaltmak igin bikarbonat kullanmamaldir (2B).

2008: Oneri diizeyi (1B) dir.
Derin ven trombozu profilaksisi
»  Ciddi sepsisli hastalara VTE proflaksisi uygulanmalidir (1B).
2008: Oneri diizeyi (1A) dir.
> Cilt altt DMAH tercih edilmelidir (UFH giinde iki kez uygulandigi hastalarda 1B, UFH giinde {i¢ kez uygulandigi 2C) .

> Kreatin klirensinin 30ml/dk’nin altinda oldugu hastalarda deltaparin (1A) veya bdbrekten atilimi az olan DMAH (2C) veya UFH (1A)
verilmelidir.

> Heparin kullanimi igin kontrendikasyonu olan hastalara farmakolojik tedavi uygulanmamalidir (1B).
2008: Oneri diizeyi (1A) dir.

»  Heparin kullanimi igin kontrendikasyonu olan hastalarda basing coraplari veya aralikh basing cihazi gibi mekanik profilaktik araglar
kullaniimalidir (2C) .

2008: Oneri diizeyi (1A) dir.
Kanama riski azalinca farmakoprofilaksi uygulanmaldir (2C).

2008: Bu dneriden bahsedilmemistir.
> Yiiksek DVT riski olan hastalarda ilag ve mekanik tedavi birlikte kullanilmaldir (2C).

2008: Oneri ve dneri diizeyi aynidir.

Stres iilser profilaksisi

» Kanama riski olan ciddi sepsisteki hastalara H2 bloker veya PPI (1B) profilaksisi uygulanmalidir.
Stres (ilser profilaksisinde PPI tercih edilmelidir (2D). Risk faktorii yoksa profilaksi verilmemelidir (2B)
2008: H2 reseptdr blokeri (1A) veya PPI (1B) ile stres {ilser profilaksi saglanmalidir.

Beslenme

> Agir sepsis veya septik sok tanisi konduktan sonra ilk 48 saatte oral veya enteral ile beslenmelidir (2C). Tedavinin ilk haftasinda diisiik
dozda beslenmeli, tolere ederse arttinlmalidir (2B). IIk bir hafta tek basina TPN veya enteralle beraber parenteral besleme yerine IV
glukoz ile beraber enteral beslenmelidir (2B). Agir sepsiste immiinmodiilatdr iceren besinler kullanmamalidir (2C).

2008: Bu dneriden bahsedilmemistir.
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kullanilirsa gogiis duvari kompliyansini arttirir, tepe hava yolu basincini
disiiriir ve hastanin ventilatérle bogusmasini énler (58). Mekanik venti-
latordeki 128 hasta lizerinde yiiriitilen calismada giinlik uygulanan
sedasyon tatilinin mekanik ventilatérde ve yogun bakimda kalma siiresi-
ni kisalttigi gosterilmistir (59). Rudis ve ark.'nin (60) 77 yogun bakim has-
tasi lizerinde gerceklestirdikleri calismada, ndromuskiiler blokaj etkinli-
gini degerlendirmede train-of-four 1/4 stimiilasyonu ile klinik muayene
karsilastinlmistir. Periferik sinir stimiilasyon uygulanan hasta grubunda
daha azilag kullanildigi ve kontrol gruba gdre bu hasta grubunda spontan
ventilasyona daha erken ulasildigi tespit edilmistir.

Tiim bu galigmalar gbz dniine alinarak 2012 sepsis kilavuzunda ara-
Ikl bolus veya infiizyon seklinde minimal diizeyde sedasyon uygulan-
masi, hedefe ulasmak icgin ilag dozunun titre edilmesi dnerilmistir.
Miimkiinse néromuskiiler blokerlerden kacinilmasi, devamli infiizyon
uygulanan hastalarda “train-of-four” ile blok derinligini monitdrize edil-
mesi gerektigi belirtilmistir. NMB'lerin Pa0,/Fi0, <150 olan erken ARDS
tanisina sahip hastalarda 48 saatten kisa siire kullaniimasi gerektigi
belirtilmigtir.

Sepsisteki hastalar agisindan dnemli bir diger konu renal replasman
tedavisidir. Hemodinamik parametrelerin ¢ok oturmus olmadigi bu hasta
grubunda hangi renal replasman yonteminin secilebilecedi merak konusu-
dur. Yapilan iki ayri metaanalizde siirekli ve aralikli renal replasman teda-
vileri arasinda mortalite agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (61, 62).

Siirekli ve aralikli renal replasman tedavilerinin mortalite iizerine
etkisinin karsilastinldigi ve 360 hasta iizerinde yiiriitiilen bir diger calis-
mada iki yontem arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (63). Bu
nedenle gerek 2008 gerekse 2012 sepsis kilavuzunda aralikli hemodiyaliz
ve siirekli venévendz hemofiltrasyonun (SVVH) benzer degerde oldugu,
sadece hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda SVVH segilebile-
cegi belirtilmistir.

Sepsiste hipoperfiizyona bagl laktik asidozu (pH >7,15 oldugu siire-
ce) tedavi ederken hemodinamiyi iyilestirmek veya vazopressor gerek-
sinimini azaltmak i¢in bikarbonat kullanilmamalidir.

Yogun bakimda tedavi gdren hastalar derin ven trombozu (DVT)
acisindan risk altindadir. Tiim hastalara DVT profilaksisi uygulanmalidir
(64). Profilakside hangi ilag grubunun kullanilacagina karar vermek zor-
dur. Kanada calisma grubunun vyiiriittiigii bir calismada fraksiyone
olmayan heparin (UFH) ile diisiik molekdl agirlikli heparin (DMAH) karsi-
lastinimigtir. Bir hasta grubuna UFH (5000 IU) giinde iki kez verilirken
diger hasta gurubuna Deltaparin (50001U) giinde bir kez uygulanmis,
UFH'nin ikinci dozuna karsilik Deltaparin’in uygulandigi hastalarda ikinci
doz plasebo olarak yapilmistir.

iki hasta grubu arasinda asemptomatik DVT agisindan fark saptan-
mamistir. Ventilasyon perfiizyon sintigrafisi, tomografi veya otopsi
sonuglarina bakildiginda ise pulmoner tromboemboli (PTE) insidansi,
DMAH uygulanan grupta daha diisiik bulunmustur (65). Bu ve benzer
calismalar nedeni ile 2012 sepsis kilavuzunda cilt altt DMAH tercih edil-
meli, kreatin klirensin 30 mL/dk’nin altinda oldugu hastalarda Deltaparin
veya bdbrekten atiimi az olan DMAH veya UFH verilmelidir denmistir.

Kritik hastalara stres iilser profilaksisinin de uygulanmasi gerekir.
Caligmalar, stres iilser profilaksisi uygulamanin yogun bakim hastalarin-
da iist gastrointestinal sistem (GIS) kanama oranini %20-25 azalttigini
gostermistir (66-69).

Yakin zamanda yapilan bir metaanalizdeki veriler GIS kanamasinda
proton pompa inhibitorii kullaniminin H, blokérlere gére ¢ok daha etkili
oldugunu desteklememektedir (70, 71). Sepsiste beslenme, tedavinin
kose taslarindan birini olusturur. Enteral beslenmenin GIS mukozasini
koruyucu, bakteriyel translokasyonu ve organ disfonksiyonunu dnleyici
etkisi mevcuttur. Yiiksek kalori ile erken enteral beslenme iizerinde

yapilan calismalar birbiri ile celigkili olup bu konudaki calismalar yeterli
degildir (72-75). Bu nedenle agir sepsis ve septik sokun ilk haftasinda
tist limit 500 kcal/giin olacak sekilde diisiik doz beslenme mantikli ola-
caktir. Sepsiste beslenme ile ilgili yapilan birgok ¢aligmada; parenteral
beslenme, IV glukoz kullanimi ve enteral beslenme karsilastiriimis,
parenteral beslenme ile daha fazla enfeksiydz yan etki gelistigi saptan-
mistir (72, 76-78).

Casaer ve ark.'min (79) yiiriittiigli calismada erken parenteral beslen-
menin hastane kalis siiresi, yogun bakimda kalma siiresini uzattigi ve daha
fazla erken enfeksiyona neden oldugu saptanmisti. Normalde arginin,
glutamin, omega-3 yag asitleri bagisiklik sistemini modifiye eder. Yapilan
dort ayri metaanaliz sonucunda immiinomodiilator ile beslenmenin medi-
kal ve cerrahi hastalarda mortaliteyi etkilemedigi gdsterilmigtir (80-83).

Sepsiste arginin kullanimi, bilakis vazodilatasyon ve hipotansiyona
neden olabileceginden Gnerilmemektedir (84, 85).

Sonug

Klinik rehberlerin, “Institute of Medicine” tarafindan yapilan tanim-
lamasina gdre rehberler, klinisyenlere uygun hasta basi tedavi vermede
yardimci olmak igin hazirlanan sistematik bildirilerdir. Klinik rehberlerin
uygulamaya girmesi ile bu rehberleri diizenleyen, uygulayan, konuyla
ilgili yogun ¢alismalari olan klinisyenlerin bilgilerinden daha kolay fay-
dalanilmaktadir (86).

Yogun bakim sorumlu hekimlerinin bu konuda bilgilendirilmesi ile
sepsisli hastalarin yasam siirelerinin arttigi gosterilmistir (84). Bu
nedenle 2012 sepsis kilavuzu, sepsis ile iligkili birgok ¢alismanin isiginda
ortak bir dil ortaya koydugu igin klinisyenlere yol gdsterici olacaktir.
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