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SEPSİS !! 

•  Sepsis; enfeksiyon acilidir 

•  Sepsis medikal bir acildir !!!!! 

•  Tanı ve tedavide zaman 



SEPSİS 

•  Konağın vücuda verdiği yıkıcı bir sistemik yanıt  

•  Ağır sepsis ve sepRk şokun öncüsüdür 

•  Sırs kriterlerini karşılayan hasta + enfeksiyon 
odağının bulunmas ve ya enfeksiyon 
şüphesinin olması  

•  Mikrobiyolojik tanımlama şart değil 

•  2016 SSCM tanımı; enfeksiyona karşı 
disregüle konak yanı=na bağlı organ 

disfonksiyonu olarak değişArdi 



SEPSİS PATOGENEZİ 

          Bir kaç durum dışında hastalar  

enfeksiyondan  

değil  

vücudun yanı=ndan 

 ölmektedir  

                                                  Sir William Osler 
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SİTOKİNLER  

•  TNF‐Alfa 

•  IL‐1 

•  IL‐2 

•  IL‐4 

•  IL‐6 

•  IL‐8 

•  IL‐10 

•  IL‐12 

•  IL‐18 

•  High Mobility group‐1 

 



RESEPTÖRLER 

•  RAGE‐ Gelişmiş glukolizasyon son ürünleri için 
reseptör 

•  TLR‐4 

•  Soluble triggering receptor expressed on 
myeloid cells‐1 (sTREM1) 

•  Soluble urokinase‐type plasminogen receptor 
(sUPAR) 



KOAGÜLASYON SİSTEMİ 

•  von Willebrand factor (vWF), 

• AkRve edilmiş parsiyel Tromboplastin zamanı 

•  Pıhilaşma dalgaform analizi 

• AnRthrombin 

•  Protein C 

•  Trombomodulin 



AKUT FAZ REAKTANLARI 

•  CRP 

•  Pentraxin 3 (Presepsin) 

•  PCT 



HÜCRE YÜZEY MARKERLERİ 

•  CD14, 

•  CD40, 

•  CD64 

•  mHLA‐DR 



ENDOTEL MARKERLERİ 

•  CD14, 

•  CD40, 

•  CD64 

• mHLA‐DR 



• Çok merkezli bir çalışma 
• 60 hasta değerlendirilmiş 
• 17 sitokinin (IL‐1β, ‐2, ‐4, ‐5, ‐6, ‐7, ‐8, ‐10, ‐12, ‐13, ‐15, ‐17, IFN‐γ, granulosit/makrofaj 
koloni‐uyarıcı faktör [G/GM‐CSF], Monosit kemoatraktan Protein 1 [MCP‐1], Makrofaj 
inhibitör protein‐1 [MIP‐1] ve TNF‐α) hastalığın ciddiyeR ve organ fonksiyon bozukluğu 
ile ilişkisi 

•    IL‐1β, ‐4, ‐6, ‐8, MCP‐1 ve G‐CSF erken mortalite için 

•  IL‐8 ve MCP‐1 28 gün içindeki mortaliteler için iyi bir belirleyici 

•  Multivariate analiz sonucunda sadece MCP‐1 bağımsız olarak prognoz 
ile direk ilişkilidir 



• Tek merkez  
• Şubat 2012‐Mart 2013  
• 30 peritonitli hasta  
• Serum glutamin düzeyinin yüksek olması postoperaRf sepsis ve sepsis 
şiddeR ile ilişkili 
 



• 20 sepsis‐20 normal birey vaka kontrol çalışması  
• Özel yağ asidi zincirleri olan lizofosfaRdilkolinleri (lyso‐PC'ler) ve 
sfingomiyelini (SM'ler)  içeren potansiyel biyobelirteçler tanımlandı 
• Eritrosit lipit profili sepsisli hastalarla sağlıklı gönüllülerin değerleri 
karşılaşirıldığında çoklu doymamış 
• Yağ asidi seviyelerinde ve doymamış yağ asidi indeksinde azalma 
dikkate değer 



• İsviçre; tek merkez 
• ProsoekRf 233 febril hasta 
• Ateş,sepsis,SIRS, SepRk şok 
• HBP, prokalsitonin, interlökin‐6, laktat, C‐reakRf protein ve lökosit sayısı karşılaşirma 
• Ateşli hastalarda, HBP'nin yüksek plazma seviyeleri  (dolaşım yetmezliği olan)sepsis 

gelişmesi  riski olan hastaları tanımlamaya yardımcı olur 

• 26 hasta sepRk şok 
• 44 hasta ciddi sepsis                                                             HBP sepRk şok ve ciddi sepsiste 
• 100 hasta sepsis                                                                            belirgin yüksek 
• 43 hastada sepsis olmaksızın enfeksiyon           
• 20 hastada enfeksiyon olmaksızın inflamatuar yanıt 

                        



• Tek merkez 162 hasta 
• 81  Hasta yaşıyor 
• Ortalama RDW,  sepsis tedavisine yanıt ve inotrop gereksinimi 
açısından hayawa kalanlar  
arasında istaRsRksel olarak anlamlı ve yüksek bulundu (15,2 x 13,8) 



• Yoğun bakımda; 144 hasta  
• 60 hastada SIRS 84 hastada sepsis  
• 33 kültür poziRf 
• Yaişın 1. gününde sepsis grubunda değerler SIRS grubuna göre daha 
yüksek 
• Sepsis tanısı için TREM‐1 cut‐off 108,9 pg/ml alınırsa sensiRvite %83 
• Kan kültürü poziRf hastalarda Prokalsitonine üstünlüğü yok 
• Ölen hastalarda her iki parametre de yüksek  



• Tek merkez 37 hasta  
• Sepsis ve sepRk şok tanısı 
• SepRk şokta yüksek seviyeler 
• < 40 IU ölçülen tüm hastalar yaşıyor 
• Sepsiste lL‐6'nın doğrudan ölümcül komplikasyonlara aracılık 
etmediğini veya muhtemelen anafilatoksinlerin aracılık e|ği endotelyal 
hücre hasarını yansıtan bir “alarm hormonu” olarak  kabul edilip  
edilmeyeceğini ortaya çıkarmak için daha ileri çalışmalara ihRyaç vardır 



• Protez operasyonu sonrası enfeksiyon gelişiminde   
• 30 hastaya intraopertaif protez takılıyor  
• 30 hasta ortopedik girişim ‐ protez yok 

• Presepsin, C‐reakRf protein (CRP), serum interlökin (IL) ‐6, teRkleyici reseptör, 
miyeloid hücreler 1 (TREM‐1), CCL2, matriks metalloproteinaz 9 (MMP‐9), 

CD163, osteoponRn (OPN) ve toll‐benzeri reseptör 2 (TLR2) ameliyawan sonra 
farklı zamanlarda ölçüm  
• Presepsin, CRP ve IL‐6’ya göre diagnosRk değeri daha yüksek  

• CD163, TREM‐1 ve MMP‐9 çok düşük diyagnosRk potansiyel 
• Protez operasyonu sonrası enfeksiyon‐sepsis gelişimini ön görmede 
kullanılabilir mi? 

 



• Cenevre tek merkezli 
• Dahili ve cerrahi yoğun bakıma kabul edilen 1700 hasta 



• Belçika tek merkez  
• 40 hasta  
• APACHE II skoru ile ağır sepsis olan hastalarda CRP ile korele  
• Üstünlüğü yok 



• CD 64 bir immunglobulin reseptörü 
• Monosit ve eozinofil ekspresyon 
• Dinlenme halinde nötrofillerde sayıca azdır  
• Enfeksiyon ile uyarı ve CD64 sayısında ariş 
• 48 saawe ariş saptanır 
• Sepsisli hastada yüksek biyobelirteç oalrak kullanılabilir 

PublicaAon 

Neutrophil CD64 expression as a diagnosRc 

marker for sepsis in adult paRents: a meta‐
analysis. 

Wang X, Li ZY, Zeng L, Zhang AQ, Pan W, Gu W, 
Jiang JX. 

Crit Care. 2015 Jun 10 

Powered by 



• 1121 hasta 
• HLA‐A * 31 poziRf bireylerde sepsis gelişme riski artmışir 

(OR 2.36,% 95 CI 1.26‐5.35). 



• Koryoamniyonit ve neonatal  sepsis  öngörmede  IL‐8  ve 
Prokalsitonine ek olarak IL‐6 bakılması  

• Parametrelerin ortak değerlendirilmesi tanının güvenilirliğini 
arirır 



• 112 yoğun bakım hastası 
• Cut‐off >8.7 mg/dl enfeksiyon açısından sensitivite  %93.4  spesifite 
%86.1  
• Ateş 38,5 ve üzeri ise %100 

•  Günlük >4.1 mg/dl artması spesifite %92.1 spesifite %71.4 

•  Günlük >8.7 mg/dl artması spesifite %92.1 spesifite %82.1 

•  48 saattlik ölçümlerde 

• Düşüş gösterdiği durumlarda ölüm oranı %15.4 

• >10 mg/dl artması ölüm oranı %60.9 



Sepsis ve sepRk şoktaki hastalarda 0,3,7. günlerde ölçüm 
Pentraxin‐3, prokalsitonin ve laktat  
28 günlük mortalite oranı %28,8 
Ölen hastalarda 0. gün değerleri belirgin yüksek 
APACHE ve SOFA skorları ile ve 28 günlük mortalite ile ilişkili  
 



• CRP, IL‐6 ve prokalsitonin ile karşılaşirma 
• 134  Sepsis 
• 60 SIRS 

• 50 sağlıklı 
• DcR3 sepsiste, sağlıklı bireyler ve SIRS olan hastalara göre serumda belirgin 

yüksek 
• Sepsis tanısında sensiRvitesi %97 spesifitesi %98 
• Sepsis hastalarının %13’ ünde prokalsitonin negtaif olmasına rağmen poziRf  



İYİ BİR BİYOMARKER NASIL OLMALI? 

•  Eşik değeri iyi belirlenmiş  
•  Duyarlılık ve NTD ≈ % 100  
•  Özgüllük ve PTD > % 85  
•  Erken evrede belirleyici  
•  Patojeni ayırt edici 

(bakteriyel – viral)  
•  AnRbiyoRk tedavisinin 

düzenlenmesi  
•  Tedaviye yanıt  
•  Prognozu öngören  
 

•  Biyokimyasal olarak stabil  
•   Küçük kan hacmi  
•  Geniş örnekleme zamanı  
•  Hızlı, basit ve otomaRze 

analiz yöntemi  
•   Laboratuvarlar arası 

karşılaşirılabilir  



CRP 

•  Plazmda bulunan akut faz reaktanı 

•  Pentraksim ailesinden  

•  Enflamasyona yanıt (IL‐6) karaciğerde 
salgılanır 

•  Bazı ölü bakterilerin yüzeyinde eksprese olan 

lizofosfoRdilkolin yapılara bağlanarak C1Q 
üzerinden Kompleman sistemini akRve eder 

•  Makrofaj fagositozisini kolaylaştırır, bakteri, 
nekrotik ve apoptotik hücrelerin ortamdan 

temizlenmesini sağlar 



CRP 

•  Travma 

•  Cerrahi 

•  İnflamatuar hastalıklar 

•  Malignite 

•  Romatolojik hastalıklar 

•  Myokard infarktüsü 

… 



CRP 

•  Vücuwa oluşan tüm inflamatuar durumlarda 
yükseldiğinden tanıdan çok takipte  

•  12‐18 saawe yükselmeye başlayıp piki 48. 
saawen sonra yapar 

•  Yüksek konsantrasyonda bakteriyel enfeksiyon 
düşünülür ancak erken dönemde düşük 
konsantrasyon enfeksiyonu dışlatmaz 



PROKALSİTONİN  

•  Kalsitonin prekürsörü 

•  Normalde tiroid bezi tarafından sentez edilir 

•  Kalsitonin içinde bağlı bulunur 

•  Sağlıklı yetişkinlerde normalde saptanamaz 

•  Serum değeri < 0.1 ng/mL



PROKALSİTONİN 

• Sistemik enflamasyon Rroid dışı 
nöroendokrin olmayan kalsitonin gen tanım 
sürecini başlair 
• Özellikle bakteriyel orijinli olmak 
üzere enflamatuar uyarılara cevap 
olarak çeşitli hücrelerde üreRlir 
• Bu süreçte kalsitonin hala saptanamaz iken 
matür olmayan PCT kan akımına salınır 
• IFN  GAMA bu yolu güçlü bir şekilde 
inhibe etRği için viral enfeksiyonlarda 
yükselmez 
• Enfeksiyöz olmayan durumlarda genellikle 
önemli ölçüde yükselmez 



•  Enflamatuar uyarı sonrası 

•  Kanda İlk 3‐4 saatte saptanabilir 

•  6‐24 saatte pik yapar 

•  Sonra günlerce yüksek kalır 

•  Enfeksiyöz olmayan durumlarda yükselebillir 

•  Tanı için seri ölçümler önerilir 

 



• Sepsisli hastada CRP ve Prokalsitonin  korele  
• Prokalsitonin pahalı  
• CRP kullanılabilir 



• Tüm bakteriyel sepsis vakalarının medyan CRP değeri 91,42 
mg/L, medyan PCT değeri de  0,46 ng/mL  

• Gram(+) ve Gram (‐) sepsis grupları arasında CRP ve PCT 
düzeyleri arasında istataisRksel olarak anlamlı bir fark yok 

 (sırasıyla, p=0,98 ve p=0,21) 

• CRP ve PCT düzeyleri arasında anlamlı olarak iyi derecede 
korelasyon  (r=0,64, p<0,001) 



SEPSİS PATOGENEZİ 

          Bir kaç durum dışında hastalar  

enfeksiyondan  

değil  

vücudun yanı=ndan 

 ölmektedir  

                                                  Sir William Osler 



•  Sepsisin seyri sırasında immun yanıin farklı 
zamanlarda farklı şekillerde gelişmesi 
nedeniyle kullanılan belirteçlerin tek birinin 

tanıda kesin bir üstünlüğü bildirilememişRr 



Tanı koyma zamanı !  



•  Biyobelirteçler kısa zamanda doğru tanı 
yetersiz 

•  Rehberler ve çalışmalar yol göstericidir  

•  Hekimin hasta başında yapiğı değerlendirme 
kadar üstün değil 

•  Sepsis’te neler oluyor ? 

•  Hangi parametrelere bakalım? 



•  Tan kan sayımı, PY 
– WBC,absolü nötrofil,  Band sayısı 

•  Biyokimyasal testler 
– Kan şekeri 
– Albumin 
– Kreatinin 

– Bilurubinler 

•  Hemostaz parametreleri 
•  Arteryal kan gazı (laktat düzeyi) 



Yoğun bakımda yatan 144 hasta  
Birincil sonlanım ölüm ikincil sonlanım böbrek yetmezliği 

SepRk hastalardaki yüksek oksidanlar ve düşük anRoksidan 
seviyelerinin  sepsisli hastalarda ürik asit düzeyleri oksidaRf 

stres ve kötü prognoz markeri olarak kullanılabilir 

 



LAKTAT  

•  Yüksek laktat düzeyi(>4 mmol/L ) 

•  Persistan hipoperfüzyon göstergesi, ölüm 
belirRsi 

•  Şok bulguları belirginleşmeden ölçümü önemli 

•  KanRtaRf resusitasyon kriteri 

•  Sepsis kılavuzunda 3 ve 6 saatlik sağ kalım 
demeRnde çekirdek bileşen olarak yer 
alıyor 



ETKEN İZOLASYONU 

•  AnRmikrobiyal tedavi öncesi 

•  Tedaviye başlama zamanı 45 dakika dan fazla 
geçmemeli 

•  Enfeksiyon düşünülen alandan ve kan  kültür 
örnekleri 

•  alınmalıdır 

– Solunum sekresyonu, idrar, BOS, yara, diğer vücut 
sıvıları 

– Solunum yolu sekresyon kültürleri VİP’de kanRtaRf 

alınmalıdır 

 



ETKEN İZOLASYONU 

•  Örneklerin direkt mikroskobik incelemesi ve 
kültürü yapılmalıdır 

•  Mikrobiyolojik işlem hemen yapılamıyorsa 
örnekler buzdolabında saklananabilir/

dondurulabilir 



ETKEN İZOLASYONU 

•  Kan kültürü altın standart 

•  İlk antimikrobiyal dozdan sonraki birkaç saat içinde kan 
kültürleri steril olabileceği için kan kültür tedavi öncesi 

•  2 set (biri aerob diğeri anaerob) 

•  Kateter yeni takılmadıysa (48 saat) en az biri perkütan, 
diğeri de her bir kateterin lümeninden en az bir kültür 

örneği 

•  Özellikle enflamasyon belirRsi, kateter disfonksiyonu 
veya trombüs oluşumu göstergeleri olan kateterler 

•  Farklı yerlerden alınıyorsa eş zamanlı alınabilir 



HIZLI TANI YÖNTEMLERİ 

•  Kültür bağımlı olmayan yöntemler 

•  Kültür sonuçlarından önce anlamlı olarak daha 
erken pozitif sonuçlar vermekte 

– Kültürü zor patojenlerde 

– Kültür örnekleri alınmadan ampirik tedavi 
başlanan durumlarda 



HIZLI TANI YÖNTEMLERİ  

•  İnvaziv kandidiyaz şüphesinde 

– 1,3 beta‐D glukan 

– Anti‐mannan antikor ölçümleri öneriliyor 

•  İnfluenza döneminde hızlı influenza antijen 
tesR 

•  Genetik materyal saptanmasına yönelik 

– PCR 

 



SEPTİ‐TEST 

•  PCR 

•  Yaklaşık 350 tür(bakteri‐mantar) 

•  4 saawe sonuç  

•  AnRbiyoRk kullanımından etkilenmez 

•  Kan, BOS, BAL, asit, abse materyali  
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