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SEPSİS - TANIM

 Enfeksiyona karşı kontrolsüz immun yanıtın 
neden olduğu hayatı tehdit eden organ 
disfonksiyonu

 Fizyolojik, biyolojik ve biyokimyasal  bozukluklarla 
seyreden klinik sendrom

 Sepsisteki inflamatuar yanıt “Multi-Organ Disfonksiyonu 
Sendromu (MODS)” ve ölüme neden olabilir. 



SEPSİS - Epidemiyoloji

 Küresel tahmin: 31.5 milyon olgu /yıl
 Erişkin hastane yatışlarının %6’sının nedeni
 YBÜ  kabullerinin % 10-37’sinin nedeni

 ABD-2014: 173.690 sepsis tanılı hasta,retrospektif kohort:
 %58 hastada YBÜ yatış endikasyonu
 %16 hasta septik şokta

Mandell 2020



Cureus. 2021 Apr 2;13(4):e14439.  

SEPSİS - MORTALİTE



SEPSİS - MORTALİTE

 Hastane mortalitesi: %20-70

 İlk 1 saat içinde etkin tedaviye başlanırsa sağkalım: %80

 Her bir saatlik gecikme için mortalite %8-10 artar !

 Septik şok - kaba mortalite: % 47



Sepsis için risk faktörleri
Konağa ait faktörler
 İleri yaş – YD, infant

 Altta yatan hastalık
 Diabetes mellitus

 Kronik böbrek yetmezliği
 KOAH

 Siroz

 Granülositopeni

 Geniş travma / yanıklar
 Kortikosteroid / diğer 

immünosupresif tedavi

Tedaviye ait faktörler
 YBÜ’de bakım
 İnvaziv damariçi kateterler
 Fazla miktarda parenteral 

mayi, kan/kan ürünleri 
verilmesi

 Hemodiyaliz

 Diğer invaziv kateter ve 
enstrümantasyonlar 

 Büyük cerrahi girişimler
• Yaşlanan popülasyon
• Kronik hastalıkların agresif tedavisi
• Antimikrobiyal direnç



TOPLUM KÖKENLİ  SEPSİSTE ENFEKSİYON ODAĞI  

 2/3’ünde etken saptanabilir: Gram (-):%38-62, Gram (+): %40-52
 Mantar %5-19, Virüs: %1-7

1/6 unknown



SEPSİS SEPTİK ŞOK
1991

Sepsis - 1

Olası / kanıtlanmış 

enfeksiyon  +

SIRS ≥ 2

Sepsis / ağır sepsis+ yeterli 

sıvı desteğine rağmen 

hipotansiyon

2001
Sepsis - 2

Olası / kanıtlanmış 

enfeksiyon  +

SIRS ≥ 2

Sepsis / ağır sepsis+ yeterli 

sıvı desteğine rağmen 

hipotansiyon

2016
Sepsis - 3

Olası / 
kanıtlanmış 
enfeksiyon  +

SOFA ≥ 2

Sepsis + sıvı tedavisine 
yanıtsız hipotansiyon:

Laktat > 2 mmol/L
Ortalama arteryel basıncı 
(MAP) ≥ 65 mmHg için 
vazopressör



 Akut mezenter iskemisi

 Adrenal yetmezliği 
 Otoimmün bozukluklar 

 Yanıklar 
 Kimyasal aspirasyon 

 Siroz 

 Kutanöz vaskülitler 

 Dehidrasyon 

 İlaç reaksiyonları 
 Eritema multiforme 

 Hemorajik şok 

 Miyokard enfarktüsü 

 Pankreatit

 Konvülsiyon

 İlaç bağımlılığı 
 Cerrahi işlemler 
 Toksik epidermal nekroz 

 Transfüzyon reaksiyonları 
 Üst GİS kanaması 
 Vaskülit

 Hematolojik malignite

 Barsak perforasyonu

SIRS Etiyolojisi



Genel parametreler

Inflamatuvar parametreler

Hemodinamik parametreler

Organ disfonksiyonu parametreleri

Doku perfüzyon parametreleri

Dellinger RP, et al. Intensive Care Med 2013; 39(2): 165-228 
Crit Care Med 2013; 41(2): 580- 637.

Society of Critical Care Medicine (SCCM) 
European Society of Intensive Care Medicine (ESICM)

Tanısal değil

Enfeksiyonu 

saptamaz !



2012 - Sepsis tanısında parametreler
Genel değişiklikler: 
 Ateş (> 38,300C) 

 Hipotermi (< 360C) 

 Taşikardi (> 90/dk)

 Takipne (>20/dk)

 Bilinç durumda değişiklik 

 Belirgin ödem veya pozitif sıvı dengesi ( >20 ml/kg, 24 saatten 

fazla)

 Diyabet olmaksızın hiperglisemi (plazma glukoz >140 mg/dl)

Dellinger RP, et al. Intensive Care Med 2013; 39(2): 165-228 
Crit Care Med 2013; 41(2): 580- 637.



İnflamatuvar değişiklikler :

 Lökositoz (> 12,000 /mm3)

 Lökopeni (<4,000 /mm3)

 Normal beyaz küre sayısı, >%10’dan fazla immatur form 

 Plazma C-reaktif protein (CRP) : NÜS > 2 SD

 Plazma prokalsitonin (PCT) düzeyi: NÜS > 2 SD

Dellinger RP, et al. Intensive Care Med 2013; 39(2): 165-228 
Crit Care Med 2013; 41(2): 580- 637.

2012 - Sepsis tanısında parametreler



Hemodinamik değişiklikler: 

 Arteriyel hipotansiyon 
 sistolik KB<90 mmHg;

 ortalama arteriyal basınç <70 mmHg ya da 
 sistolik kan basıncında >40 mmHg değişiklik

 Mikst venöz oksijen satürasyonunda artış (>%70)

 Kardiyak endekste artış (>3.5 litre/dk/vücut yüzey m2)

Dellinger RP, et al. Intensive Care Med 2013; 39(2): 165-228 
Crit Care Med 2013; 41(2): 580- 637.

2012 - Sepsis tanısında parametreler



Organ disfonksiyonu değişkenleri: 

 Arteriyel hipoksemi (PaO2/FiO2 <300) 

 Akut oligüri (yeterli sıvı replasmanına rağmen en az 2 saat süre ile 
idrar çıkışı <0,5 ml/kg/saat ya da 45 ml/s) 

 Kreatinin artışı (>0,5 mg/dl)

 Koagulasyon anormallikleri (INR>1,5 veya aPTT>60 sn) 

 Paralitik ileus

 Trombositopeni (<100,000 /µl)

 Hiperbilirubinemi (total bilirubin >4 mg/dl)

Dellinger RP, et al. Intensive Care Med 2013; 39(2): 165-228 
Crit Care Med 2013; 41(2): 580- 637.

2012 - Sepsis tanısında parametreler



Doku perfüzyon değişkenleri: 
 Hiperlaktatemi (laktat >1 mmol/L),

 Hücresel disfonksiyon

 Yetersiz oksijen solunumu

 Bozulmuş aerobik solunum
 Hızlanmış aerobik glikoliz
 Azalmış hepatik klirens

 Bozulmuş kapiller dolum veya

beneklenme

Dellinger RP, et al. Intensive Care Med 2013; 39(2): 165-228 
Crit Care Med 2013; 41(2): 580- 637.

2012 - Sepsis tanısında parametreler



JAMA - 2016

JAMA - 2016

2016 – SEPSİS ve SEPTİK ŞOK



* SOFA (Sequential / Sepsis-related Organ Failure Assesment)

Sepsis: enfeksiyon kanıtı + SOFA* skorunda 

≥ 2 puan artış (organ disfonksiyonu) 

JAMA - 2016

SEPSİS: konakçının enfeksiyona karşı regülasyonu bozulmuş hayatı 
tehdit eden yanıtı



Sepsisin erken tanısı
“Erken sepsis”in belirlenmesi 

 Enfeksiyon ve bakteriyemi → →  → Sepsis ! 
 Erken sepsis ??? En sık skorlamalar: qSOFA, NEWS 

 Sepsis olduğundan şüphelenilenlerin izlenmesi önemli

 Farkındalık: eğitim kampanyaları
 Değerlendirmeyi hızlandırmak için uyarı sistemleri :

 Hastaların inflamasyonunu sepsisli olarak yanlış 
sınıflandırabilir.

 Daha yüksek oranda antibiyotik kullanımı
 Daha yüksek Clostridioides difficile enfeksiyonu

 30 günlük mortaliteyi etkilemiyor.

Seetharaman S, et al. Am J Med. 2019;132(7):862. 



Quick SOFA (qSOFA)
 Yeni bir hasta-başı indeksi 
 SOFA skorunun modifiye versiyonu 

 Solunum sayısı ≥ 22/dk
 Sistolik kan basıncı ≤ 100 mmHg
 Mental durum değişikliği (GKS<13)

 ≥ 2 +                   sepsise bağlı kötü sonlanım



 22 merkezden toplam 580 hasta
 Modifiye qSOFA (mod-qSOFA) skoru: qSOFA skoruna yaş 

eklendi (> 50 yaşında = bir puan) ve geleneksel skorla karşılaştırdı
 Gelişmiş triyaj ve ölümcül sepsis sendromun yönetimi için 

hastalarda erken risk değerlendirmesi için modifiye qSOFA 
skorunun kullanılmasını öneriyoruz.

Cag Y, Karabay O, Sipahi OR, Aksoy F, Durmus G, Batirel A, et al. (2018) 
PLoS ONE 13(9): e0204608.



SOFA  Skoru

SOFA (Sequential / Sepsis-related Organ Failure Assesment)



Multi-organ disfonksiyonu sendromu (MODS)
Beyin - Nörolojik

Glaskow koma skoru
Mental bozukluk

Böbrek

akut oligüri
kreatinin artışı

Karaciğer
Hiperbilirubinemi
(>4 mg/dl)

Koagülasyon

INR>1,5 veya 
aPTT>60 sn

Trombositopeni

Akciğer
arteriyel hipoksemi

(PaO2/FiO2 <300)

Kardiyovasküler

hipotansiyon ve 
vazopressör

gereksinimi, laktat

Endokrin
Hiperglisemi

Kolon

Paralitik ileus

En sık En sık 



 SOFA ≥ 2'ye göre organ yetmezliği tanımı YBÜ'de doğru ve güvenli 
 SOFA skoru küresel olarak erişilebilir değil, iyi bilinmiyor.
 Uygulanabilirliği YBÜ dışında karmaşıktır.

 qSOFA: risk sınıflandırması  aracı
 SIRS: acil servisde tarama  aracı

 Sepsisli hastaları erken belirlemek için, SIRS'nin duyarlılığından 
ve qSOFA'nın özgüllüğünden yararlanarak ikisinin birlikte 
kullanımı



SSC REHBERİ 2021 Güncellemesi

Bu rehberdeki öneriler; bir hastanın klinik değişkenleri ile 

klinisyenin karar verme yeteneğinin yerini alamaz.

Bu kılavuzlarla en iyi uygulamayı yansıtmak amaçlanmıştır.



 SIRS

 qSOFA

 National Early Warning Score (NEWS)

 Modified Early Warning Score (MEWS)

Machine learning may improve 
performance of screening !



SSC 2021 REHBERİ

 qSOFA, enfeksiyona bağlı organ disfonksiyonunun erken 
tanımlanması için dört SIRS kriterinden ikisine sahip 
olmaktan daha spesifik, ancak daha az duyarlıdır.

 Ne SIRS ne de qSOFA sepsis için ideal tarama araçları 
değildir.



qSOFA 

Havuzlanmış Duyarlılık 0.70 (%95 CI: 0.60-0.78), 

Özgüllük 0.73 (%95 CI: 0.67- 0.79) 

AUC 0.77 (%95 CI:0.72-0.82). 

qSOFA

B.R. Adegbite et al. / EClinicalMedicine 42 (2021) 101184



SIRS 

Havuzlanmış Duyarlılık 0.88 (%95 CI: 0.79-0.93), 

Özgüllük 0.34 (%95 CI: 0.25- 0.44) 

AUC 0.69 (%95 CI:0.50-0.83). 

SIRS

B.R. Adegbite et al. / EClinicalMedicine 42 (2021) 101184



National Early Warning Score (NEWS)





= rapid intervention team (RIT)

Modified Early Warning Score (MEWS)



 Sepsis için klinik skorlamalar gelir düzeyi yüksek ülkelerde 
geliştirilmiş  ve  uygulanmıştır.

 Gelir düzeyi orta ve düşük ülkelerde (18 Mayıs 2021) :
 SIRS ?

 qSOFA ?

 MEWS ?
 Universal Vital Assessment (UVA) (validasyon gerekli)

 Havuzlanmış analizde önemli heterojenite

 Bireysel puan performansları: “zayıf”                “kabul edilebilir” 

Kombine ya 
da ardışık 

kullanım ???



ENFEKSİYONA  NORMAL  YANIT
 Doğal immun yanıt: Monositler, makrofajlar, lökositler, 

dendritik hücreler, NK hücreler

 Konak hücreleri 
üzerindeki “PRR

(Pattern recognition 
receptors)”ler 

mikroorganizmalar 
üzerindeki “PAMP

(pathogen-associated 
molecular patterns)” 

lara bağlanır.



Pattern recognition receptors (PRR) 
1. Toll-like reseptörler (TLR) 

2. NOD-like reseptörler (nucleotide-binding oligomerization
domain-like receptors) (NLR) 

3. RIG-1-like helikazlar (Retinoic acid inducible gene-1 like) 
(RLR) 

 Bu reseptörler, immün sistem hücrelerinde, endotel ve 
epitel hücrelerinde yaygın olarak bulunur. 

 Sitoplazmada yer alan NF-κB’yi aktive ederek çeşitli 
proinflamatuar sitokinler ve nitrik oksit üretimine yol 
açar. 

Seeley EJ. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 2012 Sep; 303(5) L355-63. 

TLR  kodlayan gen polimorfizmi
→ bakteriyel enfeksiyonlara eğilim

Kontrolsüz  TLR  stimülasyonu → 
sepsiste inflamasyon ve doku hasarı 



AB - EKMUD 2016



Sepsis patofizyolojisi

Wiersinga WJ et al. Virulence 5:1, 36-44; Jan 1, 2014 

Sepsis patofizyolojisi



İnflamasyonun tetiklenmesi
 Lökosit adezyonu

 Araşidonik asit metabolitlerinin
aktivasyonu

 Kompleman aktivasyonu

 Nötrofil kemotaksisi

Koagülasyonun tetiklenmesi
 Doku faktörünün artışı
 Membran koagülanlarının artışı
Anti-koagülan aktivitenin 

inhibisyonu
 Trombomodulin azalması
 P-antitripsin artışı
Fibrinolizisin inhibisyonu
 PAI-1 artışı

İnflamasyonun inhibisyonu
 TNF inhibisyonu

 Akut faz reaktanlarının
güçlendirilmesi

 İmmunglobulinlerin arttırılması
 T lenfosit fonksiyonlarının
baskılanması
 Makrofaj fonksiyonlarının
baskılanması

Koagülasyonun inhibisyonu
 Sitokinler tarafından
koagülasyonun aktivasyonunun

baskılanması

Pro-inflamatuar Anti-inflamatuar



 TNFα
 IL-1

 IL-2 

 IL-6 

 IL-8 

 PAF 

 IL-1 Ra 

 IL-4 

 IL-10

 IL-6 

 IL-13 

 Solubl TNF reseptörleri 

 Epinefrin 

 Kortizol 

 α-MSH

 ACTH 

Pro-inflamatuar Anti-inflamatuar

Th-1 Th-2



SEPSIS

MODS, Death



Sepsis  Fizyopatolojisi

Riedemann NC et al. Nature Medicine 2003;9:517-524

Cognitive dysfuntion
Physical dysfunction
Re-admission



Enfeksiyona  Immun Yanıt  ve  Sepsis

 Enfeksiyona normal konak yanıtı:
 Hasarlı dokunun onarımını başlatır
 Bakteri istilasını lokalize eder ve kontrol eder. 

 Dolaşan ve sabit fagositik hücrelerin aktivasyonu
 Proinflamatuar ve anti-inflamatuar medyatörlerin 

üretilmesi

 Enfeksiyona cevap yaygınlaştığında; ve hasar veya 
enfeksiyon bölgesinden uzaktaki normal dokuları 
içerdiğinde sepsis gelişir.



Lokal  konak  savunması 

 Lokal vazodilatasyon → nötrofil 
göçü 

 Koagülasyon aktivasyonu 
→enfeksiyonun hematojen 
yayılımının engellenmesi 

 Enfeksiyon etkeninin ortadan 
kaldırılması

 Sınırlı lokal doku hasarı 

Sistemik  etkiler

 Sistemik vazodilatasyon → 
hipotansiyon, şok

 Koagülasyon aktivasyonu 
→yaygın koagülopati / DIC 

 ARDS 

 ABY 

 Ölüm 



Sepsis  Patogenezi
 Sitokin fırtınası
 İnflamasyon koagülasyon ilişkisi
 Apoptozis - immun yetmezlik ilişkisi
 Apoptozis - organ yetmezlikleri ilişkisi
 Doku iskemisi 

 Mikrosirkülasyonun bozulması 
 Endotel lezyonları – Kapiller kaçak

 Sitopatik hasar

 Mitokondrial disfonksiyon

 İmmunosupresyon 



Sepsisde mikrosirkülasyon 

DeBacker D, et al. Virulence 5:1, 73–79; January 1, 2014 



Sepsisde  Apoptozis  



Sepsis ve Septik Şok Tanısı
 Sepsis tanımları kısıtlı: Organ disfonksiyonu gerçekten altta 

yatan bir enfeksiyona ikincil mi?

Klinik 
bulgular

Radyolojik 
Bulgular

Fizyolojik 
bulgular

Mikrobiyolojik 
Veriler

Laboratuvar
Bulgular



TANI: LABORATUVAR TETKİKLERİ
 Örneklerin mikrobiyolojik incelenmesi

 Gram Boyama ve Kültür

 Kan sayımı (Lökositoz? Lökopeni? Nötrofili? Nötropeni? 
Lenfopeni?)

 Kan gazları (Erken: Solunumsal alkaloz,

Geç: Laktik asidoz)

 Üre, Kreatinin, Transaminazlar, Bilirubin

 İdrar tetkiki

 CRP, Prokalsitonin

 PZ, aPTT, Fibrinojen, d-dimer…
 Radyolojik incelemeler



 Kültürler:
 Uzun zaman alıyor 
 Yanlış negatif (%30-40 +)

 Moleküler teknikler:
 Özel ekipman / donanım gerektiriyor 
 Yüksek maliyetli

 CRP ve PCT gibi biyobelirteçler:
 Normal ve patolojik durumları ayırt etmek, 
 Hastalık şiddetini derecelendirmek, 
 Tedaviyi yönlendirmek, 

 Terapötik yanıtları izlemek 
 Prognozu tahmin etmek için çok yararlı araçlar 

 Tek bir biyobelirteç sepsisi kesin olarak ekarte etmek için yeterli 
duyarlılığa ve özgüllüğe sahip değil 

 Biyobelirteçler, hayvan hastalık modellerinde daha iyi performans 
göstermiştir.

Biomedicines 2021, 9, 311
Methods Mol Biol.. 2021;2321:177-189. 

Nano-
teknoloji

Hızlı ve duyarlı

Sepsis Tanısı

Tanısal ve 
prognostik

değeri sınırlı



MALDI-TOF  MS 
 “Matriks destekli lazer desorpsiyon iyonizasyon 

uçuş süresi - kütle spektrometrisi”

 Bakteri, mantar, Nocardia ve mikobakteri 
türlerini kültürde üremeye başlar başlamaz 
doğru bir şekilde tanımlayabilen hızlı teşhis 
teknolojisi

 Antimikrobiyal direnç mekanizmalarını tespit 
edemez.

 Antibiyotik duyarlılık testi (ADT)  yapmak 
geleneksel laboratuvar tekniklerine dayanır.

Current Infectious Disease Reports (2021) 23:22 

Diagn Microbiol Infect Dis. 2021 Jan;99(1):115219. 



PCR 
 PCR uygun maliyeti, basitliği ve yüksek duyarlılığı nedeniyle 

virüsleri tespit etmek için sık kullanılan yöntem
 Reverse transcriptase-PCR (RT-PCR): RNA virüsleri için 

 Kontaminasyon riski

 Önceki bir hastalıktan canlı olmayan virüslerin parçaları
tespit etme yeteneği 

 RT-qPCR (Gerçek zaman kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu) 

 Virüs tespiti için altın standart
 Amplifikasyon aşamasında floresan yayılımını ölçerek dizilerin 

kantifikasyonunu sağlar.
 Duyarlıklık yüksek, algılama sınırı düşük 

Current Infectious Disease Reports (2021) 23:22 
Diagn Microbiol Infect Dis. 2021 Jan;99(1):115219. 

Yüksek 
yanlış 
pozitiflik 
oranı !



Bakım noktası (point of care - POC) testleri:

WIREs Nanomed Nanobiotechnol. 2021;e1701. 



Moleküler Tanı - Tam kandan patojen izolasyonu

Sinha M, Jupe J, Mack H, Coleman TP, Lawrence SM, Fraley SI. 2018. Emerging technologies for molecular 
diagnosis of sepsis. Clin Microbiol Rev 31:e00089-17. https://doi .org/10.1128/CMR.00089-17. 

780 bakteri ve Candida

16 bakteri, 5 
Candida, 

A.fumigatus

345 bakteri, 
13 mantar 

37 bakteri



Analyst, 2021, 146, 2110–2125 

Çok az 
miktarda örnek 
ve reaktif

Hızlı ve doğru 
tanı

Düşük maliyet
Portabl
Kolay kulanım

Kan 
kültürü

Tam kan 
örneği

Mikroakışkan Sistemler



Konrad Reinhart et al. Clin. Microbiol. Rev. 2012;25:609-634



C-Reaktif Protein (CRP)

 PCT'nin aksine, hem  enfeksiyöz  hem de enfeksiyöz 
olmayan süreçlerde  CRP seviyesi artabilir. 

 Başlangıçtan 6 ila 8 saat sonra CRP'nin hepatik sentezi 
başlar ve zirve konsantrasyonlarına enfeksiyondan 36 ila 
48  saat  sonra ulaşılır. 

 CRP'nin yarılanma ömrü 19 saattir ve karaciğer 
tarafından temizlenir.

Lelubre C, et al. Interpretation of C-reactive protein concentrations in critically ill patients.
Biomed Res Int 2013; 2013: 124021. 



Prokalsitonin (PCT)

 Kalsitoninin prohormonu

 Sağlıklı bireylerde PCT, tiroid C hücrelerinde kromozom 11 
üzerinde bulunan kalsitonin genine bağlı peptit I'den (CALC-1) 
üretilir. 

 mRNA ürünü preprokalsitonin olarak bilinir. Daha sonra 116-
amino asitli prokalsitonine dönüştürülür. 

 Tüm tiroid C hücrelerinde oluşan PCT, kalsitonine 
dönüştürülür, böylece dolaşıma salınmaz ve düzeyi sağlıklı 
bireylerde çok düşüktür (0,05 ng mL-1).

Reinhart K, et al. Intensive Care Med 2000; 26: 1193-1200.



Prokalsitonin (PCT)
 Sistemik enfeksiyon sırasında PCT esas iki alternatif mekanizma 

ile olarak üretilir: 

 Doğrudan yol lipopolisakarit (LPS) veya mikroorganizmaların 
toksik metabolitleri

 IL-6, tümör nekroz faktörü-α (TNF-α), vb. gibi çeşitli enflamatuar 
aracılar tarafından indüklenen dolaylı yol. 

 IV endotoksin enjeksiyonundan sonra PCT artışı 3-4 saatte 
gözlenir ve sağlıklı gönüllülerde 24 saat korunur. 

 Septik hastalarda antibiyotik tedavisine rehberlik etmeye ve 
kısaltmaya yardımcı

 Ancak son çalışmalar PCT kullanımının teşhis veya tedavi 
prosedürlerinin sıklığı etkilemediğini gösterdi. 

Vijayan AL, et al.J Intensive Care 2017; 5: 51. 
Dandona P,et al. J Clin Endocrinol Metab 1994; 79: 1605-1608. 

Bloos F, et al. JAMA Intern Med 2016; 176: 1266-1276. 



PCT 
Sistematik Derleme ve Meta-Analiz (2021)
 CRP’den daha güvenilir
 Sepsis ve klinik seyrini saptamada umut verici sonuçlar

 Tüm çalışmalarda başlangıç PCT seviyeleri ile sepsis mortalitesi 
saptama arasında pozitif korelasyon

 6 çalışmada PCT yararlı: %82 duyarlılık ve %80 özgüllük 

Malik M, et al. Usefulness of PCT in Diagnosing Sepsis and Predicting Fatal Outcomes in Patients Admitted to ICU.
Cureus. 2021 Apr 2;13(4):e14439.  

PCT (optimal serum cut-off: 0.2 ng/mL) Erişkinler Yaşlılar
28.Gün mortalite öngörüsü 0.82 0.83

Duyarlılık %81 %75

Özgüllük %82 % 80



PCT 
Sistematik Derleme ve Meta-Analiz (2021)

 4 çalışma: sepsisde ağırlığı saptamada PCT rolü?

 YBÜ’ne kabul edilen hastalarda; erken ve rutin serum PCT 
ölçümleri;

 Sepsisin erken teşhisi
 Yoğun tedaviden daha fazla fayda görebilecek hastaları 

belirleme

 Sağkalımı iyileştirir. 

 Ancak PCT güdümlü karar vermenin klinik sonuçlar üzerindeki 
etkisini değerlendirmek için; 

 Prospektif, randomize kontrollü, çok merkezli, açık etiketli daha 
fazla çalışmaya ihtiyaç var.

Cureus. 2021 Apr 2;13(4):e14439.  



İnterlökin - 6 

 Proinflamatuar sitokin

 TNF-α ve IL-1'e benzer şekilde endojen pirojen,  daha uzun  yarı 
ömürlü 

 IL-6'nın sentezi endotoksin de dahil olmak üzere çeşitli faktörler 
tarafından düzenlenir. 

 En yüksek seviyeye endotoksin ile stimülasyondan 2-3 saat sonra 
ulaşılır.

 Septik hastalarda yararlı
 Ancak seviyesinin artması enfeksiyöz durumlarla spesifik olarak 

bağlantılı değil.

Panacek EA, Kaul M. Sepsis 1999: 3: 65-73. 
Song M, Kellum JA. Interleukin-6. Crit Care Med 2005; 33 (12 Suppl): S463–S465.



Nanoteknoloji
 En az büyüklüğü 1- 100 nm’ye kadar olan 

maddenin atomik, moleküler ayrıca supramoleküler seviyede 
kontrolü

 Moleküler nanoteknoloji : makroölçek ürünlerinin üretimi için 

atomların ve moleküllerin belirli bir amaçla kontrolü
 Fonksiyonel sistemlerin moleküler ölçekte mühendisliği
 Nanopartiküler ilaçlar: nörodejeneratif hastalıkların veya kanserin 

erken teşhisi ve tedavisi
 Sağlıklı hücrelere zarar vermeden kanserli hücreleri yok etme

 Gen uygulamaları, moleküler biyoloji, diş tedavisi, ortopedi 
…(nanomalzeme, ilaç…)

Klinik 
değerlendirmeler ve 
ileri optimizasyon 

gerekli

https://tr.wikipedia.org/wiki/Atom
https://tr.wikipedia.org/wiki/Molek%C3%BCl
https://tr.wikipedia.org/wiki/Molek%C3%BCler_nanoteknoloji


 Nano boyutlu sistemlerin doğal ve benzersiz özelliklerinden dolayı 
sepsis teşhisi ve yönetimi için değerlendirilmesi

 Nanoteknoloji tabanlı çözümlerdeki son gelişmeler: 

 Sepsis modellerinde antibiyotiklerin nanopartikül bazlı hedefe-yönelik 
dağıtımı: ilaç direnciyle mücadelede umut verici sonuçlar

 Advers etkilerde azalma

Sepsis
tanısı

Sepsis
Tedavisi

• PCT ve CRP gibi sepsis
biyobelirteçlerinin oldukça 
hassas, seçici ve hızlı tespiti

Elektrokimyasal 
sensörler

Immünolojik sensörler

Manyetik nanosensörler



Yapay zeka (Artificial Intelligence - AI)

 Tıpta gelişen bir alan !

 Klinik durumu tahmin etme

 Klinik karar vermede yardımcı

 Yapay zekadan türetilen algoritmalar;

 Erken tahmin 

 Prognoz değerlendirmesi 
 Mortalite tahmini 

 Optimal yönetim 

Front Med (Lausanne). 2021 May 13;8:665464.
Islam MM, et al. Prediction of sepsis patients using machine learning approach: A meta-analysis. Comput Methods 
Programs Biomed. 2019;170:1–9

Yenilikçi 
Klinik Karar 

Destek 
Sistemleri 
geliştirmek



 Tıbbi MIMIC-III veri setinin 
açık erişimli etiketlemesi 
ile otomatik sepsis tespiti 

 Dikkat temelli derin 
öğrenme modeli:
sepsisi
başlangıcından 5 saat 
önce tahmin 

 AUROC: 0,66

Sepsis öngörüsü için makine öğrenmesi

 AUROC: 0.91

 Duyarlılık: %87
 Özgüllük: %89
 Dış validasyon çalışmaları gerekli



Ayırıcı tanı
Sistemik enflamatuvar cevap sendromu oluşturan 
hastalıklar düşünülmelidir !

 Akut pankreatit
 Vaskülitler
 Multipl travmalar
 Yanık
 Akut DİK nedenleri
 Multipl akciğer embolileri
 Miyokard enfarktüsü
 Diyabetik ketoasidoz
 Aşırı kanama ve hipovolemiler 
 Adrenal yetmezlik



SEPSİS - TEDAVİ

Destek tedavisi
 Solunum desteği
 Hemodinamik destek

Antimikrobiyal tedavi
 Enfeksiyon odağının kaldırılması

 Altta yatan hastalığın tedavisi



SSC REHBERİ 2021 Güncellemesi

Bu rehberdeki öneriler bir hastanın klinik değişkenleri ile klinisyenin 
karar verme yeteneğinin yerini alamaz. Bu kılavuzlarla en iyi 

uygulamayı yansıtmak amaçlanmıştır.



İLK DEĞERLENDİRME

İLK RESÜSİTASYON

İZLEME – YANIT ?

Tedavi yanıtı var
Başlangıç tedavisi başarısız



Sepsis ve septik şok yönetimi

Acil tedavi

 Başlangıç resüsitasyonu
 Enfeksiyon tanısı
 Antibiyotik zamanı
 Kaynak kontrolü

 Sıvı yönetimi
 Hemodinamik yönetim 

 Ventilasyon

YBÜ’de ileri ve destek 
tedavi 

 Kortikosteroidler
 Kan ürünleri
 Ig’ler
 Stres ülser proflaksisi
 Venöz tromboemboli 

proflaksisi
 Renal replasman tedavisi
 Kan şekeri kontrolü
 Beslenme
 Bakım hedefleri
 Taburculuk sonrası izlem



Acil değerlendirme ve yönetim
 Havayolu: solunum stabilizasyonu, O2 ted, “pulse” oksimetre ile 

takip, entübasyon? MV?

 Damaryolu: (önce periferik, sonra SVK), IV sıvı ve antibiyotik 
tedavisi

 Kısa öykü, FM (muhtemel kaynak? odak?)

 Kan tetkikleri (ilk 45 dk içinde) 

 Hemogram, biyokimya, koagülometre, D-dimer

 Serum laktat düzeyi (≥2 mmol/L)

 Kan gazı 
 Kan kültürü (aerop, anaerop), TİT, diğer mikrobiyolojik kültürler
 Enfeksiyon odağına yönelik görüntüleme
 CRP, Prokalsitonin



Sepsis kaynaklı hipoksemi
 Hipoksemik solunum yetmezliğinde non-invaziv yöntem 

olarak HFNC (zayıf öneri, düşük kalite)

 Akciğer koruyucu ventilasyon stratejileri geçerli

 Sepsis kaynaklı orta - şiddetli ARDS’de PRON pozisyon
(12 saat/gün) (güçlü öneri, orta kalite), (endotrakeal  entübasyon 

tüpünün çıkması, bası yarası, kontraendike durumlar)

ECMO: konvansiyonel mekanik ventilasyon yöntemleri başarısız 
olduğunda, yeterli alt yapıya sahip ve deneyimli merkezlerde, venö-
venöz ECMO (zayıf öneri)



Sepsis Resüsitasyon Demeti



İlk 3 saat içinde İlk 6 saat içinde
Serum laktat düzeyi ölçülmeli Sıvı replasmanına yanıt vermeyen hipotansif

olgulara vazopresör başlanmalı. Ortalama 
arteryel basınç (OAB) hedefi: 65 mm/Hg

Antibiyotik başlanmadan önce kan 
kültürleri alınmalı

Sıvı replasmanına rağmen persistan arteryel
hipotansiyon varsa (septik şok) veya başlangıç 
laktat düzeyi  ≥ 4 mmol/L  ise: Santral venöz
basınç (CVP*) ve Ortalama santral venöz
oksijen saturasyonu (ScvO2*) ölçülmeli. 

Geniş spektrumlu antibiyoterapi başlanmalı Başlangıç düzeyi yüksek ise serum laktat
düzeyi tekrar ölçülmeli*

Hipotansiyon veya yüksek laktat düzeyi (≥4 
mMol/L) için 30 mL /kg kristalloid sıvı 
(Ortalama 2000 cc ) İV uygulanmalı

Her 500 mL bolustan önce ve sonrasında   
• Klinik  • Hemodinami • Pulmoner ödem?

*Resüsitasyon hedefleri: CVP8 mm Hg, ScvO2%70, Laktat Normale 

Sepsis Resüsitasyon Demeti



Journal of Clinical and Diagnostic Research. 2015 Jul, Vol-9(7): OC13-OC16



 Sepsisin farkedildiği ilk 3 saat içinde antibiyotik
başlanmalı, septik şok varsa ideali 1 saat içinde*

başlanmalı 
 6 saat içinde YBÜ’ye kabul (zayıf öneri)

 İlk resüsitasyondan sonra ilk 24 saat kısıtlayıcı sıvı yönetimi 
kullanılması önerilmesi için yeterli kanıt yok (yeni, öneri yok)

(Ancak sıvı yükünün vasküler yapıyı bozacağı, organ 

disfonksiyonuna neden olacağı önfikriyle çalışmalar devam ediyor)

 Sepsise bağlı solunum yetmezliğinde noninvazif 

ventilasyon yerine HFNC (Yeni,  zayıf öneri)

SSC 2021 Rehberindeki değişiklikler



 OAB ≥ 65 mmHg hedeflenmelidir (güçlü öneri)

 Santral venden damaryolu açılana kadar kısa süreli periferik venden 
vazopressör tedavi

 Sıvı resüsitasyonu yönetimi  için dinamik ölçümler önerilir 
(zayıf öneri, çok düşük kanıt):

 Sıvı bolusu veya pasif bacak elevasyonuna yanıt
 Stroke volume, SV varyasyonu, nabız basıncı varyasyonu, mümkünse 

EKO

 Kapiller yeniden dolum zamanı ölçümü kullanımı

 Serum laktat düzeyinin düşürülmesi (zayıf öneri, çok düşük kanıt):

SSC 2021 Rehberindeki değişiklikler



 2016: “Sıvı resüsitasyonunda normal salin YA DA  dengeli 

elektrolit solüsyonları önerilir. 

 HES kullanılmamalı, kristalloidler jelatinlere tercih edilmelidir.’’ (90 

günlük mortalitede artış, renal yan etki)
 HES vs Ringer’s acetate in severe sepsis

 Sıvı resüsitasyonu hipoperfüzyon belirtileri olan hastalara yapılmalıdır.

 2021: “Sıvı resüsitasyonunda normal salin yerine dengeli 

elektrolit solüsyonları önerilir. Jelatin kullanılması 
önerilmemektedir” (düşük kalite kanıttan orta kalite kanıta alındı)

SSC 2021 Rehberindeki değişiklikler



Başlangıç kurtarma tedavisi
 IV sıvı desteği (ilk 3 saat)

 ilk 3 saat içinde 30 mL/kg (2-3 L)  IV Kristaloid (SF 
veya RL)

 500 ml hızlı bolus infüzyonu şeklinde, her bolusdan önce ve sonra 
klinik ve hemodinamik yanıt, pulmoner ödem varlığı değerlendirilmeli !  
Kan basıncı, nabız, doku perfüzyonu normale gelene dek…

 Sıvı yanıtının değerlendirilmesi için statik değişkenler yerine dinamik 
değişkenler kullanılmalı

 Hidroksietil nişasta kullanılmamalı !

 OAB ≥ 65 mmHg = Sistolik TA + 2x[Diyastolik TA]

3
 Vazopressör gereksinimi olan septik şok hastalarında

 Laktat düzeyi normale getirilmeli



ANTİBİYOTİK BAŞLAMA- KESME KARARI

ANTİBİYOTİK TEDAVİSİ BAŞLAMA 
KARARI İÇİN TEK BAŞINA KLİNİK 
DEĞERLENDİRME, PCT+ KLİNİK 

DEĞERLENDİRMEDEN ÜSTÜNDÜR. 

YETERLİ KAYNAK KONTROLÜ OLAN HASTADA, 
AB KESME ZAMANINA KARAR VERMEDE TEK 

BAŞINA KLİNİK DEĞERLENDİRME YERİNE;
PCT + KLİNİK DEĞERLENDİRME 

KULLANILMASI UYGUNDUR. 



Başlangıç kurtarma tedavisi
 Antibiyotiklerin başlanmasını geciktirmeyecekse antimikrobiyal

tedavi başlanmadan önce rutin mikrobiyolojik kültürler 
alınmalı

 Empirik antibiyotik tedavisi (ilk 1 saat)
 IV

 Olası odak identifkasyonu

 Olası tüm etkenleri kapsamalı, geniş spektrumlu, ≥ 1
 Patojen identifikasyonu ve duyarlılığı belirlenir belirlenmez  

ve/veya yeterli klinik iyileşme olduğunda tedavi daraltılmalı
 Doz (maks yükleme dozu, dağılım hacmi artar): FK-FD özellikler

 Sürekli infüzyon vs aralıklı doz ?
 Kombinasyon: septik şokta ≥  2, klinik iyileşme ve/veya 

enfeksiyon rezolüsyonuna ait kanıt varsa de-eskalasyon

 Süre: 7-10 gün



Başlangıç kurtarma tedavisi
 Empirik antibiyotik tedavisi (ilk 1 saat)

 Yavaş klinik yanıt, kontrol altına alınamayan enfeksiyon odağı, 
S.aureus bakteremisi, fungal, viral enf, nötropeni varsa uzun 
süreli tedavi

 Intraabdominal veya üriner sepsiste etkin kaynak kontrolü + 
hızlı klinik iyileşme varsa: kısa süreli tedavi

 De-eskalasyon için günlük değerlendirme
 Tedavi süresini kısaltmak için prokalsitonin (PCT) ölçümü



Antibiyotik başlama zamanı



Antibiyotik seçimi

 Son kullanan antibiyotikler

 Önceki etkenler

 Komorbiditeler (DM, organ yetmezlikleri…)

 Immunosupresyon (HIV …)

 Toplum- / hastane kökenli 

 Olası enfeksiyon odağı
 İnvazif araç varlığı 
 Gram boyama sonucu

 Lokal prevalans ve direnç verileri

 Hastaya özgü (allerji ? vb)
 Antimikrobiyallerin farmakolojisi (FK/FD)* ve yan etkileri



Antibiyotik seçimi
 Hem sepsis hem septik şokta yüksek MRSA riski 

varsa empirik tedavide kapsanmalı
 ÇİD Gram negatif etken riski varsa en az ikili 

kombinasyon

 Etken saptandığında monoterapiye de-eskalasyon

 Fungal enfeksiyon için yüksek risk varsa empirik 
antifungal

 Anti-viral için öneri yok

 Beta-laktamların başlangıç bolus sonrası uzamış 
infüzyonu

 Mümkün olduğunca kısa süreli tedavi
 De-Eskalasyon için günlük değerlendirme



Empirik Antimikrobiyal Tedavi Süresi



ODAK KONTROLÜ
Drenaj •Karın-içi apseler

•Torasik ampiyem

•Septik artrit

•Pyelonefrit, kolanjit

Debritman •Nekrotizan fassiit

•Enfekte nekrotik pankreatit

•İntestinal infarkt

•Mediastinit

Aygıtı Çıkarma •Enfekte vasküler kateter

•Üriner kateter

•Kolonize endotrakeal tüp

•Enfekte RİA

Son kontrol •Divertikülit için sigmoid rezeksiyonu

•Gangrenöz kolesistit için kolesistektomi

•Klostridial myonekroz için amputasyon



Vazopresör Tedavi

 İlk seçenek: NORADRENALİN (NA) (güçlü öneri)

 Temin edilemiyorsa adrenalin veya dopamin (aritmi riski !)

 OAB ≥ 65 mmHg için NA’e vazopressin ya da adrenalin 

eklenmesi

 Dopamin sadece bazı özellikli hastalarda NA’e alternatif olarak

 Taşiaritmi veya bradikardi riski düşük olanlarda

 Dobutamin: yeterli sıvı yüklemesi ve vazopresör ajan 

kullanılmasına rağmen hipoperfüzyonu devam eden hastalarda 

önerilir



Vazopresör Tedavi



Vazopresör Tedavi
 Santral yol açılana kadar (kısa süreli olma  şartıyla) perifer 

geniş damar kullanılabilir ( Antekubital)
 Arteriyel kateter: vazopresör gereksinimi olan hastalarda en 

kısa sürede değiştirilmeli
 Vazopressin başlama: 

 0.25-0.50 mcg/kg/dk NA yetmiyorsa ≤ 0.03 u/dk vazopressin 
(zayıf öneri)

 Adrenalin başlama:
 NA + Vazopressin yetersiz ise (zayıf öneri)

 Yeterli volum ve kan basıncına rağmen inatçı hipoperfüzyon 
için;
 NA+ DOBUTAMİN ya da tek başına ADRENALİN (zayıf öneri)
 Terlipressin veya Levosimendan kullanımı önerilmiyor 
(zayıf öneri) ( supraventriküler taşiaritmi riski)



AB - EKMUD 2016



Kortikosteroidler

 Septik şoktaki hastada vazopresör tedavi gereksinimi 

(en az 4 saattir ≥ 0.25mcg/kg/dk NA / Adrenalin) devam 

ediyorsa;

 Yeterli sıvı resüsitasyonuna ve vazopresör yanıtsız ise;

 IV hidrokortizon (4x50 mg IV) veya (200 mg/gün, sürekli 

infüzyon) kullanımı öneriliyor (Zayıf öneri)



Kan Ürünleri
 Kısıtlı transfüzyon stratejisi

 Eritrosit Süspansiyonu (ES): Sadece Hb < 7 g/dl ise

 MI, ciddi hipoksemi veya akut kanama olmadığı takdirde

 Trombosit (PLT) süspansiyonu:
 Kanama yok + PLT <10.000 /mm3

 Belirgin kanama riski + PLT < 20.000 /mm3

 Aktif kanama var veya invazif /cerrahi girişim planı + < 50.000/ mm3

 Eritropoietin (EPO): kullanılmamalı !
 Kanama  ya da invazif girişim planı yoksa TDP kullanılmamalı !



Glukoz Kontrolü

 Takip eden 2 kan glukozu ölçümünde > 180 mg/dl ise 
İnsülin tedavisi (güçlü öneri)

 Hedef en üst kan glukoz düzeyi ≤ 180 mg/dl olmalı 
(144-180 mg/dl)

 Kan glukoz monitorizasyonu: stabil olana kadar her 1-2 
saatte, sonra her 4 saatte bir

 Kan glukoz ölçümü için kapiller kan yerine arteriyel kan 
kullanılmalı



Venöz Tromboemboli Profilaksisi

 Sepsis / septik şokta kontrendikasyon yoksa
farmakolojik VTE proflaksisi öneriliyor (Güçlü öneri)

 Fraksiyone olmayan heparin (UFH) yerine DMAH
öneriliyor (Güçlü öneri)

 Medikal proflaksiye ek olarak mekanik VTE proflaksisi 
önerilmiyor (Zayıf öneri)

 Farmakolojik VTE kontrendike ise

 Farmakolojik VTE ile birlikte 



Stres Ülser Profilaksisi
 GIS kanama riski varsa…
 PPI veya H2RA

Renal replasman tedavisi

 Sepsis ve septik şokta + Akut böbrek hasarı olan 
hastalarda sürekli (CRRT) veya aralıklı (IRRT) renal 
replasman tedavisi (zayıf öneri) (Kesin endikasyon yoksa kullanılmamalı)

 Hemodinamik açıdan stabil olmayan hastalarda sıvı 
dengesini yönetmek için (zayıf öneri)



 ‘’Sitokin temizleme teknikleri için öneri yok’’  2016

 ‘‘’Kan arındırma tekniklerini önermek için yeterli kanıt yok’’ 
2021

2021 Yönergesinde değişiklikler



 Laktik asidemisi olan hastada hemodinamiyi düzeltmek 

ve / veya  vazopressör gereksinimini azaltmak amacıyla 
NaHCO3 uygulanması önerilmiyor (Zayıf öneri)

 Septik şok ve ciddi asidemi ( pH≤ 7.2)  ve AKI : 2-3 olan 

hastada NaHCO3 tedavisi öneriliyor (Zayıf öneri)

Sodyum bikarbonat tedavisi



Beslenme

• Enteral beslenebilecek sepsis ve septik şok hastasının 
72 saat içinde erken enteral beslenmesi  öneriliyor  

2021  (zayıf öneri)

• Parenteral C vitamini önerilmiyor (zayıf öneri)

• Erken enteral beslenebilen hasta erken enteral beslenmeli  
Erken; Trofik / Hipokalorik / Tam doz

• Gastrik rezidü volümün rutin izlenmesi;

 Cerrahi olmayan hastada gerek yok

 Yüksek aspirasyon  riski / enteral entolerans varsa ✔



 Palyatif bakım desteği (en iyi uygulama )

 Hasta ve yakınlarına sepsis eğitimi (post-yoğun bakım, Post-

sepsis eğitimi (zayıf öneri)

Sonrası;

 Kalp hızı, 
 Solunum hızı, 
 Ten rengi, 
 Vücut ısısı, 
 Mental durum takip 
 Laktat klirensi
 Hemogram, 
 Rutin biyokimya, 
 Prokalsitonin
 Arteriyel Kan gaz

İZLEM

Resüsitasyon hedefleri: 

OAB ≥ 65 mmHg
CVP8 -12 mm Hg, 
Santral venöz O2 satürasyonu-
ScvO2 ≥ %70, 
Laktat Normale dönmesi
İdrar çıkışı ≥ 0.5 mL/kg/ sa



Önerilmeyenler (Kaçınılması gerekenler!) 

 Immunoglobulinler

 Bikarbonat

 Hidroksi etil nişasta

 Renal dozdan dopamin

 Aktive protein C

 Sıkı glukoz kontrolü

 Rutin steroid kullanımı



Geçmiş İle 
Geleceğe

102
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Moleküler Yöntemler - Sepsis Tanısı



Fungal enfeksiyon riski ? 


