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SEPSIS

Yaygin gorulen ve sik atlanan bir tani

Her yil dunyada 20-30 milyon kisi etkileniyor

Agir sepsis hastalarinin %50’si ilk olarak acil servise basgvuruyor

Mortalite %22-76 arasinda degismekte
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**National Center for Health Statistics, 2001.,American Cancer Society, 2001.,American Heart Association. 2000. Angus DC et al. Crit Care Med.
2001;29(7):1303-1310, Lancet Infect Dis 2012;12: 919-24



SEPSIS TANIMI

-

BAKTEREMI

INFEKSIYON

FUNGEMI

SEPSIS

PARAZITEMI

The ACCP/SCCM Consensus Conference Committee. Chest. 1992;101:1644-1655.



SIRS Sepsis Agir Sepsis  Septik Sok

" Sistemik inflamatuar yanit sendromu
 Vicut 1sisi< 36 °C veya > 38.3 °C
* Nabiz> 90/dk

» Solunum sayisi > 20/dk veya PCO,
<32mmHg

» Beyaz kure < 4.000 veya > 12.000 veya
bant (immatur)> %10 D

The ACCP/SCCM Consensus Conference Committee. Chest. 1992;101:1644-1655.




SIRS Sepsis Agir Sepsis Septik Sok

Enfeksiyona sistemik
cevap

The ACCP/SCCM Consensus Conference Committee. Chest. 1992;101:1644-1655.




SIRS Sepsis Agir Sepsis

-

Organ disfonksiyonu ve doku
hipoperfuzyonu

J

The ACCP/SCCM Consensus Conference Committee. Chest. 1992;101:1644-1655.

Septik Sok




SIRS Sepsis Agir Sepsis  Septik Sok

Yeterli sivi
resusitasyonuna
ragmen hipotansiyon

The ACCP/SCCM Consensus Conference Committee. Chest. 1992;101:1644-1655.




SEPSIS:Enfeksiyona sistemik cevap

Dokumante yada supheli enfeksiyon bulgulari varsa tani kriterleri:

Genel belirleyiciler

Kalp hizi > 90/dakika

Hipertermi (> 38.3°C) veya hipotermi (< 36°C)

Takipne

Biling degisikligi

Belirgin ddem ya da pozitif sivi dengesi (>20mL/kg 24 saat)

Hiperglisemi (glukoz > 140 mg/dL)



SEPSIS:Enfeksiyona sistemik cevap

Dokumante yada supheli enfeksiyon bulgulari varsa tani kriterleri:

Inflamatuar belirleyiciler

Lokositoz (> 12.000/mm3) veya Iokopeni (< 4000/mm3) veya beyaz kure normal iken > %10

band formu olmasi

CRP 1
Prokalsitonin 1
Hemodinamik belirleyiciler

Arteriyel hipotansiyon (SKB < 90mmHg -SKB’de >40mmHg disme olmasi - MAP < 70mmHgQ)



SEPSIS:Enfeksiyona sistemik cevap

Dokumante yada supheli enfeksiyon bulgulari varsa tani kriterleri:

Organ disfonksiyonuna ait belirleyiciler

Arteryel hipoksemi (PaO2/FiO2 < 300)

Akut oliguri ( < 0.5 mL/kg/saat )

Kreatinin artis1 > 0.5 mg/dL

Koagulasyon bozukluklari (INR > 1.5, aPTT > 60sn)
lleus

Trombositopeni (< 100.000/mm3)

Hiperbilirubinemi (Total bilirubin > 4 mg/dL)



SEPSIS:Enfeksiyona sistemik cevap

Dokumante yada supheli enfeksiyon bulgulari varsa tani kriterleri:

Doku perfuzyon belirleyicileri:

Hiperlaktatemi

Kapiller geri dolumda azalma



AGIR SEPSIS: Sepsis ile iligkili doku
hipoperfuzyonu veya organ disfonksiyonu

Sepsise bagl hipotansiyon

Laktat yuksekligi

idrar cikisi <0.5 mL/kg/h (yeterli sivi resusitasyonuna ragmen 2 h’ten fazla)
Akut akciger hasari-Pnémoni yoklugunda PaO, /Fi0,<250

Akut akciger hasari-Pnémoni varliginda PaO, /FiO,<200

Kreatinin >2.0 mg/dL

Billirlibin >2.0 mg/dL

Trombositopeni < 100.000

. Crit Care Med: 2003;31(4):1250-6.
Koagulopati (INR<1.5)




SEPTIK SOK:Yeterli sivi resiisitasyonuna
ragmen hipotansiyon

SKB < 90mmHg
SKB’de >40mmHg dusme olmasi
OAB < 70mmHg



yonelik ve zaman duyarh tedavilere
erkenden baslanmasidir.
v'Travma hastalari, akut miyokard

infarktusu ve akut inmesi olan
hastalarda erken tani ve tedavinin
sagkalimi arttirir.




e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

EARLY GOAL-DIRECTED THERAPY IN THE TREATMENT OF SEVERE SEPSIS
AND SEPTIC SHOCK

EmANUEL Rivers, M.D., M.P.H., BRyanNT NGUYEN, M.D., SuzannNE HavsTaD, M.A., JULIE RESSLER, B.S.,
ALEXANDRIA Muzzin, B.S., BERNHARD KNoBLICH, M.D., EDwWARD PETERSON, PH.D., AND MICHAEL TomLANOVICH, M.D.,
FOR THE EARLY GOAL-DIRECTED THERAPY COLLABORATIVE GROUP*

N Engl ] Med, Vol. 345, No. 19 - November 8, 2001



ERKEN HEDEFE YONELIK TEDAVI NEDIR?

Eski bir teori ve
tedavinin yeni

VERSIYONU

Sivi, vazopressor ve dobutamin ile
kardiyak indeksin dolayisi ile doku oksijen
sunumunun arttirilmasi ve multiorgan
yetmezliginin onlemesine yonelik eski bir

tedavinin yeni versiyonudur.



ERKEN HEDEFE YONELIK TEDAVININ FARKI
NEDIR?

EHYT= Erken Tedavi + Hedefe Yonelik Tedavi

ERKEN TEDAVI:

 Acil Serviste, altin saatler adi da verilen kritik ilk 6 saat icinde hedefe yonelik
tedaviye baslanmasi

HEDEFE YONELIK TEDAVI:
« Hemodinamik stabilite icin: Kan basinci, idrar debisi, SVB olcumlerini kullanarak
« Sivi,vazopressor, transfizyon ve inotrop (dobutamin) uygulanmasi

» Doku oksijenasyonu icin: ScvO, >%70 den olusan bir son hedefin kullaniimasi



. . The NEW ENGLAND JOUERENAL o MEDICINE
Endotrakeal entlibasyon ve mekanik : -
ventilasyon *Ek oksijen

Sedasyon paralizi (eger entiibeyse)

veya her ikisi

@

kolloid
8-12mmHg

=>>nm Y
OAB
@ Htc>%30 ‘a kadar transfiizyon

>%70

inotropik ajanlar

>70mmHg

Ulasilan
hedefler

Hastaneye kabul

N Engl ] Med, Vol. 345, No. 19 - November 8, 2001



ERKEN HEDEFE YONELIK TEDAVININ ONEMI

60 -

49.2% P=0.01*
50 -
40 - 33.3%
30 -
20 -
10 A
0 - .
' Standard Tedavi EHYT
n=133 n=130

28-gunluk Mortalite

*Fark Multiorgan yetmezliginde degil ani kardiyovaskiiler kollapsta




SEPSISTE SAGKALIM KAMPANYASI TEDAVI
KILAVUZUNUN YAYINLANMASI

Sepsiste Sagkalim Kampanyasi
(SSC) Ciddi Sepsis ve Septik Sokta

Tedavi Kilavuzu

°a 4
N Campaign e
Dellinger RP. Crit Care Med 2004;32:858-73.




SEPSIS PAKETI

- Resusitasyon paketi (Akut sepsis paketi) (Basvurunun 6 saati igcinde)

Serum laktat olgumu

Antibiyotikten once kan kulturu alinmasi

AS’'de 3 saat, YB’da 1 saat icinde antibiyotige baslanmasi

EHYT algoritmasinin uygulanmasi

« Sepsis tedavi paketi (Basvurunun 7-24 saat arasinda)

« Destekleyici tedavi (kan ve kan urunleri,kortikosteroid,glukoz kontrold,
koruyucu ventilasyon,sedoanaljezi,renal replasman tedauvisi....)

Sepsis bundle. www.ihi.org/IHI/Topics/Critical Care/Sepsis  Nobre V. Curr Opin Crit Care 2007;13:586-91.



http://www.ihi.org/IHI/Topics/Critical

SEPSIS PAKETI

- |lk 3 saat icindeki hedefler

« Serum laktat olcumu

* Antibiyotikten once kan kulturt alinmasi

- AS’de 3 saat, YB'da 1 saat icinde antibiyotige bagslanmasi

- Hipotansiyonu olan veya laktat seviyesi >4 mmol/L ise 30ml/kg kristaloid baslanmasi
- |lk 6 saat icindeki hedefler

MAP= 65 mmHg (vasopressorlerin uygulanmast)

Septik sok veya laktat seviyesinin >4 mmol/L olmasi durumunda CVP 8 mmHg ve

ScvO02>%70

Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for

LTiF=latl=Ff=-laal=



KAZAN KAYNIYOR

Erken Hedefe Yonelik Tedavi
ve SSC kilavuzu henliz

‘prematir” dur.




GORUS AYRILIKLARI

Kosulsuz Kosulsuz

uygulanmalidir uygulanmas: igin

kanit yetersizdir




NELER SORGULANDI?

EHY T nin algoritmasi

Sonuglarin tekrarlanabilirligi

Klinikte dzellikle ACIL SERVISTE uygulanabilirligi
Tedavi eden ekibin protokole uyumu

Guvenilirligi



EHYT den YANA OLAN KANITLAR

EHYT gercek hayatta uygulanabilir mi?

 Evet....

- EHYT'nin gercek yasamda ek bir donanim ya da pesonel gerektirmeden hastalarin
tamamina yakininda uygulanabilir oldugunu ve erken tani ve EHYT kullanarak erken
resusitasyon yapiimasinin da hastane mortalitesini azalttigini gosteren cesitli kanitlar
mevcuttur.

Shapiro NI. Crit Care Med 2006; 34:1025-32. T
Trzeciak S.Chest 2006:129:225-35.

Micek ST. Crit Care Med 2006;34:2707-13.
Jones AE. Chest 2007; 132:425-32.



Implementation and outcomes of the Multiple Urgent Sepsis
Therapies (MUST) protocol®

MNathan |. Shapiro, MD, MPH; Michael D. Howell, MD; Daniel Talmor, MD, MPH;
Dermot Lahey, BA; Long Ngo, PhD; Jon Buras, MD, PhD; Richard E. Wolfe, MD;
J. Woodrow Weiss, MD:; Alan Lisbon, MD

- Prospektif, kohort ¢calisma
- Acil servis ve yogun bakim
- 116 protokol hastasi

- Kontrol grubu eski hastalar

- MUST PROTOKOLU:
-EHYT, antibiyotik, steroid , APC, koruyucu ventilasyon, siki glukoz

kontrolu, yari oturur pozisyon

-Potokol
- Antibiyotik baglama zamani

- Sivi tedavisi
- llk 6 saatte vazopressor kullaniminda olumlu etkiye sahip

- Mortalite: Farksiz

Shapiro NI. Crit care Med 2006;34:1025-32



e

Early Goal-Directed Therapy in Sevaere

Sepsis and Septic Shock Rewvisited
Concepts, Controversies, and Contermporanry

Findings
Oterno, H. Bryanmt Mguyen, Dawid T, Huang, Dawid Fo Saieski,
Sunnerson, Stepheaen Treeciak, Robert Sheaemanin,

Foorermy R
Tiffany COshorm and Emanusl P Rinevers

Munish Goyal, Kyle: .
Chrnstophaer W Holthhawus

« 13 calismanin sonuclari

« 1,298 hasta

 Mortalite:

« EHYT programini uygulanmasindan once: %44.8 + 7.8

* Programin uygulanmasindan sonra %24.5*5.5

 QOrtalama mortalite azalmasi: %20.3

Otero RM. Chest 2006;130:1579-95.



Prospecitive External Validation of thie Clinical Effectiveness of am

Emergency Depariment-Based Early Goal-Directed Therapy

FProtocol for Severe Sepsis and Septic Shock*

LEam E. Jones, MDD, 2onne Focht, R, MSM, Jamseas M. Horben, MDD, a0d Jeffmey S Killine, MO

After group

- Oncesi — sonrasi gegerlilik
(;al ISMasili Survivel %)

Logranktest P= 0,13

Before group

« EHYT protokolunun uygulanmasi
ile daha onceki yillara gore
sagkalimda onemli artig e

Hospital Days

« Mortalitede %9 luk azalma

Table 3
Patient Pnimary and Secondary Catcomes

Do omes Before 15;5;-@ {n=

After Group (m="TT) Dafference

In-hospiral mortality, MNe. (34) 21 (27 14018

Huospital respurces unlized
Mean ICTTLOS, 4

Mean bospital LOS, d
Mean vennlater days, d

Jones AE. Chest 2007; 132:425-32




Research Open Access
One yvyear mortality of patients treated with anmn emergency

department based early goal directed therapy protocol for severe

sepsis and septic shock: a before and after study
Michael A Puskarich, Michael R Marchick, Jeffrey A Kline, Michael T Steuerwald and Alan E Jones

 Oncesi — sonrasi gecerlilik calismasi
* Rivers’in calismasindaki etkinlik gecerli
* 1 yillik mortalitede anlamli azalma

Post-intervention

p=0.04

Pre-intervention

Survivor proportion

200

Puskarich M. Crit Care 2009, 13:R167 Time (days)




Early goal-directed therapy in severe sepsis and septic shock:

a contemporary review of the literature
Emanuel P Riversa-‘b, Victor Coba® and Melissa Whitmill®

Tarama: 28 0zet ve 8 yayin

2956 hasta EHYT uygulandiktan sonra

3042 hasta EHYT uygulanmadan once

Yayinlarda
» Rolatif risk azalmasi: %26 *0.46

* Mutlak risk azalmasi : %20 £12.7

Rivers EP. Curr Opin Anesthesiol 2008;21:128-40



The severe sepsis bundles as processes of care: A
meta-analysis

Diane J. Chamberlain RN, BN, BSc, MNSc, MPH, PhD?>-*,
Eileen M. WillisP, Andrew B. Bersten®©

« 21 sepsis paket calismasi

« Toplam 23.438 hasta, 6 saatlik paket uygulanan 1819 hasta

Resuscitation 6 Hour Bundle and Survival

Study name Subgroup within study Statistics for each study

Odds Lower Upper Kot

ratio limit limit Z-Value p-Value Compliant Compliant
Gao etal 2005 3200 1362 7519 2668 0008 40is2 25/49
Douglas 2008 2350 1697 3286 5140 0.000 1509 377/509
Trzeciak t al 2006 3500 0808 15183 1675 0.084 22 9118
Jonas etal 2007 1628 0759 3500 1251 0211 7T 58i79

Survive | Total

Qdds ratlo and 95% CI

Nauyen etal 2007

Ellender at al 2008

Baldwin et o 2008

De Miguel et al 2008

Zamben et al 2008

Girardis et al 2009
Castellanos-Ortega et al 2010

Australian Crit Care 2011:24:229-243

OR 2.124

0859 7.188
2300 20.373
1.013 2483
1701 2851

a1

44 17124
30 12i37
1145 149/239

01 0.2 0.5

Favours Standard Care Favours Bundle




EHYTye KARSI OLAN KANITLAR

Emanuel Rivers, M.D., M.P.H., Bryant Nguyen, M.D., Suzanne Havstad, M.A., Julie RessJP_
., Alexandria Muzzin, B.S., Bernhard Knoblich, M.D., Edward Peterson, Ph.D.,
Tomlanovich, M.D., for the Early Goal-Directed Therapy CoIIaboratlve Grou

e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

Rivers E. N Eng J Med 2001;345:1368



EHYT SiSIRILMiIS BALON MU?

- EHYT’nin sonuclari gercek

olamayacak kadar iyi !!!!

Sarkar S. N Engl J Med 2002; 346:1025-6
Marik PE. N Engl J Med 2002; 346:1025-6
Abroug F. N Engl J Med 2002; 346:1025-6




RIVERS’e ELESTIRILER

« Kontrol grubunda mortalite kabul edilemeyecek kadar yuksek
« Tek merkezli

« Kor olmayan

« Kuguk (n: 263)

* Endustri destekli



RIVERS’I DESTEKLEYEN CALISMALARA
ELESTIRILER

EHYT mutlak mortaliteyi %9-28 azalttigini bildiren galigsmalar:
* Retrospektif
 Historik kontrol / kontroli olmayan ve farkli hasta karisimlari kullanan kohort calismalar
* Yanl (kor olmadiklari icin)
« Cogu EHYT'yi iceren paket tedavisini de kullanmigtir
* Son hedef olarak hastane mortalitesinden ¢cok primer sonu¢ arastiran ¢alismalar

» Kontrol grubunda yuksek mortalite

Shapiro NI. Crit Care Med 2006; 34:1025-32,Trzeciak S.Chest 2006:129:225-35.,Micek ST. Crit Care Med 2006;34:2707-13.
Kortgen A. Crit Care Med 2006;34:943-9.



EHYT’ye YONELIK ELESTIRILER

- SANTRAL VENOZ BASINC: Damar i¢i hacim ve siviya yanitin
degerlendirilmesinde iyi bir gosterge olmasi....

- Ogzellikle mekanik ventilasyon sirasinda dinamik olgiimler kullaniimali
« Spontan solunum varliginda bacak kaldirma

- MV’da VCI élgtimleri gibi

Marik PE. Crit Care Med 2009;37:2642-7
Marik PE. Am J Emerg Med 2010:28:243-5




EHYT’ye YONELIK ELESTIRILER

- SANTRAL VENOZ OKSIJEN SATURASYONU (Scv0, ): Doku hipoksisinin
gOstergesi olarak ve resusitasyonun son hedefi olarak kullaniimasi....

+ Septik hastalarda ScvO, genellikle normal yada yuksek

« Organ disfonksiyonlarindan mikrosirktlasyon bozuklugunun sorumiu oldugunu
gosteren galigmalar— doku oksijen saturasyonu (StO.,),

Marik PE. Am J Emerg Med 2010:28:243-5
Napoli AM. Acad Emerg Med 2010;17:349-52.




EHYT’ye YONELIK ELESTIRILER

- ERITROSIT TRANSFUZYONU: Doku oksijenasyonunu arttirmasi...

- Depo kani proinflamatuar ve protrombotik \ ?1/LiS0d Hd

E aaanvamws ammov

Sﬂiﬂ 10078 034 -5V

« Infeksiyon ,ARDS ve 6lim riskini artirir
» Sepsiste mikrosirktlasyon ve doku oksijenasyonunu bozabilir

Az oksijen salinimi nedeni ile paradoksik olarak ScvO0, artabilir

Marik PE. Am J Emerg Med 2010:28:243-5.



EHYT’ye YONELIK ELESTIRILER

- DOBUTAMIN kullaniminin kardiyovaskdler performansi arttirmasi. ...

* Yetersiz kardivaskuler performansin nedenleri:
« Onylik azalmasi ......c.ee.... (sivi)
- Kontraktilite depresyonu .....(inotrop), vel/veya

-« Onemli vazodilatasyon ....... (vazoaktif ajan)

Marik PE. Am J Emerg Med 2010:28:243-5.



EHYT’yi ACILDE UYGULAMAK.....

* O’Neill ve ark

 Acil servis doktorlari sepsis hastasini taniyabiliyorlar

* Uygun ve zamaninda antibiyotik verilebiliyor

* Uygun sivi tedavisi ve/veya vazopressor baslanabiliyor

« Fakat santral venoz oksijen saturasyon olgcumu,santral ven6z basing olgcimu ve arteriyel
monitorizasyon gibi invaziv ve zaman alici iglemlerden kaginiyorlar

O’Neil R. J Emerg Med 2012;42(5):503-10



EHYT’yi ACILDE UYGULAMAK.....

* Hemsgirelere ait bariyerler

« Basing sistemlerinin hazirlanmasi ve kalibrasyonu konusunda rahatsiz

« Sisteme ait bariyerler

* Yetersiz hemsire sayisi, malzeme bulma sikintili

Ozellikle akademik hastaneler disindaki hastanelerde EHYT
protokolunun tum komponentlerinin uygulanmasi zor

O’Neil R. J Emerg Med 2012;42(5):503-10
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KEEP
CALM

AND

DO SOME
REVISION




SONUGLANAN 3 BUYUK CALISMA

* ProCESS (Protocolized Care for Early Severe Sepsis)
calismasi (ABD)

» ARISE (The Australian Resuscitation Sepsis Evaluation) galismasi
(ANZICS Clinical Trial Group)

* ProMISe ( Protocolised Management of Sepsis) calismasi (Ingiltere)




The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE
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ProCESS Calismasi

« Cok merkezli randomize calisma
« ABD’deki 31 Ucuncu basamak akademik acil servis

- Mart 2008 — Mayis 2013 arasinda 1341 hasta

 Dahil etme kriteri:
+ Enfeksiyon varliginda veya suphesinde SIRS kriterlerinden ikisi,

« Sepsis suphesi tagiyan hastalardan refrakter hipotansiyonu olan veya laktat
duzeyi 4 mmol/L Uzerinde olan erigkin hastalar



ProCESS Calismasi — Randomizasyon

Erken hedefe yonelik tedavi grubu: Rivers'in calismasiyla ayni hedeflerin uygulandigi
grup(n=439)

« CVP-SVO2 olcumleri, arteryel ve venoz kateter, ES replasmani, iv sivilar, dobutamin

Protokol bazli standart tedavi grubu: (n=446)

- Santral venoz kateterizasyon yapmaksizin periferik venoz girig, kan basincina gore sivi ve
vazopressor ajanlar, Hb < 7.5 g oldugunda ES replasmani

Standart tedavi grubu: (n=456)

« Herhangi bir protokole bagl olmaksizin, tamamen hekimin insiyatifinde gerceklesen
yaklagsim



ProCESS Calismasi — Randomizasyon

« Toplam 1341 septik sok hastasi

* Primer sonlanim: Hastanede herhangi bir neden sonrasi gerceklesen 60 gunluk
mortalite

- |kincil sonlanim herhangi bir neden sonrasi gerceklesen 90. giindeki ve 1. yildaki
mortalite

- Organ yetmezligi: Kardiyovaskuler yetmezlik, solunum yetmezligi, hastanede kalis
suresi arasinda fark yok

- Sadece Akut Bobrek Yetmezligi Protokol bazli standart tedavi grubunda %6 ile diger
gruplardan(%3) daha fazla bulunmus.



ProCESS Calismasi — Bulgular

« Tum gruplarda APACHEII skoru: ~21

- Santral Venoz Kateter takilan hastalar
* EHYT grubunda: 93.2%
* Protokol bazli standart tedavi grubunda: 56.5%

- Standart tedavi grubunda: 57.9%

* ScVO, monitorizasyonu yapilan hastalar
« EHYT grubunda: 93.6%
 Protokol bazli standart tedavi grubunda: 4.0%

- Standart tedavi grubunda: 3.6%



ProCESS Calismasi — Bulgular

- Intravendz sivi tedavisi (ilk 6 saatte)
« EHYT grubunda: 2.8 litre
* Protokol bazli standart tedavi grubunda: 3.3 litre

- Standart tedavi grubunda: 2.3 litre

* Dobutamin ve eritrosit kullanimi (ilk 6 saatte)
« EHYT grubunda: 8.0% 14.4%
* Protokol bazli standart tedavi grubunda: 1.1% 8.3%
- Standart tedavi grubunda: 0.9% 7.5%



ProCESS Calismasi — Bulgular

* Vazopressor kullanimi

- EHYT ve Protokol Bazli gruplarda daha fazla
* Antibiyotik, glukokortikoid ve Aktive protein C kullanimi ayni

« Tum bu farklar tedavinin 6-72. saatinde kaybolmakta



-based EGDT Pro based Usual care
standard therapy

A Cumulative In-Hospital Mortality to 60 Days
50

P=0.52 by log-rank test

No. at Risk

Protocol-based EGDT 439
Protocol-based standard therapy 446
Uswual care 456
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P=0.70 by log-rank test, 90 days
P=0.92 by log-rank test, 1yr




ProCESS Calismasi — Tartisma

- Santral hemodinamik monitorizasyon ve santral venoz kateterizasyon ile daha iyi sonuclar
elde edilemiyor

 Protokol bazli yaklagimlarin morbidite ve mortalite Uzerine etkisi yok

* Bu calisma ile;
« Sepsisin erken taninmasi
 Antibiyotiklerin erken kullanimi
+ Klinik parametrelere gore erken volum resusitasyonu

+ Fazla transfluzyondan kaginilmasinin sepsis yonetiminde en dnemli unsurlar oldugu
gosterildi.

Bu esas bakimlarin yapilmasi, en az santral olgumlere dayali protokol bazli yaklagimlar
kadar iyi sonuglar vermekte



Goal-Directed Resuscitation for Patients
with Early Septic Shock
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ARISE Calismasi

5 Ekim 2008 ve 23 Nisan 2014 arasinda,1600 hasta
* Prospektif, randomize, paralel grup calisma.

« 51 uglncu basamak ve Uguncu basamak olmayan merkez ve periferik saglik merkezleri
(Cogunlugu Avustralya veya Yeni Zelanda olmak Uzere, Finlandiya, Hong Kong ve Irlanda
cumhuriyetinden 6 merkez)

- Katilimci merkezlerin sepsis-resusitasyon protokolleri mevcut degil

« Dabhil etme kriteri:
- Enfeksiyon varliginda veya suphesinde SIRS kriterlerinden ikisi,

« Sepsis suphesi tagsiyan hastalardan refrakter hipotansiyonu olan veya laktat duzeyi 4
mmol/L uzerinde olan erigkin hastalar



ARISE Calismasi-Randomizasyon

* Acil servise erken septik sok ile basvuran hastalar EHYT veya standard tedavi almak
Uzere rastgele ayrildi.

 Standart tedavi grubundaki hastalar i¢in, tum tedavilerin karari tedavi eden klinik ekip
tarafindan verildi. 6 saat mtdahale periyodu boyunca ScvO2 dlgumune izin verilmedi.

 Veriler : invazif monitorizasyon cihazlarinin yerlestirilmesi, intravenoz sivi
resusitasyonu, vazoaktif destek, eritrosit suspansiyonun transflizyonu, mekanik
ventilasyon ve diger destek tedavi.

« EHYT grubundaki hastalar icin, mudahale EHYT egitimi almis bir calisma ekibi
tarafindan gerceklestirildi.



ARISE Calismasi-Sonlanim

« Calismanin birincil sonlanimi randomizasyondan sonra 90 gun igcerisinde herhangi bir
nedenden olum,

- |kincil ve tgtincil sonlanim

— Randomizasyondan 90 gune kadar sagkalim zamani
— YBU’de mortalite; 28 gtin icerisinde mortalite

— 60 gun igerisinde hastane i¢i mortalite

— 90 gun igerisinde nedene 0zgu mortalite



ARISE Calismasi-Sonlanim

— Acil serviste, yogun bakimda veya hastanenin herhangi diger bir bolumunde kalis zamani
— Mekanik ventilasyon intiyaci veya suresi

— Vazopressor destegi, veya renal replasman tedavisi

— Taburculuk sirasinda gidecegqi yer (yasayan yatigli hastalarda)

— Oluim esnasinda tedavi kisithhiklari

— Yan etkiler



ARISE Calismasi-Bulgular

792 EHYT

796 standart tedavi grubu

1588 hastadan olusan bir kohort calismasi

Her iki gruptaki hastalarin demografik ve klinik o6zellikleri benzer.

Refrakter hipotansiyon kriterini EHYT grubunda %70 hasta ve standart tedavi grubunda %69.8
hasta karsiladi.

Artmis laktat duzeyi kriteri EHYT grubunda %46 ve standart tedavi grubunda %46.5 hasta
tarafindan karsilandi.



ARISE Calismasi-Bulgular

« Basvurudan randomizasyona kadar gecen sure EHYT grubunda 2.8 saat ve klasik tedavi
grubunda 2.7 saat

« Her iki grupta da basvurudan itibaren ilk doz intravenoz antibiyotik verilmesi ortalama suresi
yakin (EHYT 70 dak, klasik tedavide 67 dak).

* En yaygin enfeksiyon odaklari akciger ve Uriner sistem

« Kan kdlturleri her iki grupta da %38 oraninda pozitif.



ARISE Calismasi-Sonuclar

lIk alti saat boyunca verilen intravendz sivi miktari

EHYT grubu 1964 = 1415 m|
Standart tedavi grubu 1713 + 1401 ml (p < 0.001).

6 ila 72 saat arasinda, dobutamin ve vazopressor tedavi alan hastalarin orani EHYT grubunda
daha 1

6 saatlik tedavi sonrasi

EHYT grubu ortalama arteryel basing 76.5 £ 10.8 mmHg
Standart tedavi grubu 75.3 £ 11.4 mmHg (p=0.04).

Randomizasyondan sonraki 72. saatte, her iki grupta da fizyolojik ve laboratuvar bulgulari
benzer.



- Randomizasyon sonrasi 90. gunde herhangi bir nedenden olum EHYT grubunda 792
hastadan 147’sinde (%18.6), standart tedavi grubunda ise 796 hastanin 150’sinde
(%18.8) gerceklesti (p=0.90).
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ARISE Calismasi-Sonuclar

- Randomizasyon sonrasi acil serviste kalis orani EHYT grubunda standart tedavi

grubundan daha kisa bulundu (1.4 saate 2 saat).

- Toplamda, EHYT grubunda vazopressor alan hasta orani standart tedavi grubundan daha

fazlaydi (%76.3'e %64.8) ama iki grup arasinda ortalama inflUzyon suresi acisindan belirgin

degisiklik bulunmadi (29.4'e 34.2, p=0.24).



ARISE Calismasi- TARTISMA

* Acil servise erken septik sok ile basvuran hastalarda, standart tedavi ile
karsilastirildiginda, EHYT'nin 90 gunluk tum nedenlerden mortalite oranini dusurmedigi,

* Ayrica, 28 gunluk veya hastane ici mortalite, organ destegi suresi ve hastane kalisi
surelerinde anlamli bir fark bulunmadigi,

- Bulgular, EHYT calismasindakine benzer bir resusitasyon algoritminin kullanildigi
ProCESS calismasi ile uyumlu oldugu,

* Yani ARISE ve ProCESS EHYT'nin sagkalim avantaji saglamadigi yonunde birbirleri ile
uyumludur.
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RESULTS

We enrolled 1260 patients, with 630 assigned to EGDT and 630 to usual care. By
90 days, 184 of 623 patients (29.5%) in the EGDT group and 181 of 620 patients
(29.2%) in the usual-care group had died (relative risk in the EGDT group, 1.01;
95% confidence interval [CI], 0.85 to 1.20; P=0.90), for an absolute risk reduction
in the EGDT group of —0.3 percentage points (95% CI, —5.4 to 4.7). Increased treat-
ment intensity in the EGDT group was indicated by increased use of intravenous
fluids, vasoactive drugs, and red-cell transfusions and reflected by significantly
worse organ-failure scores, more days receiving advanced cardiovascular support,
and longer stays in the intensive care unit. There were no significant differences in

any other secondary outcomes, including health-related quality of life, or in rates of
serious adverse events. On average, EGDT increased costs, and the probability that
it was cost-effective was below 20%.

CONCLUSIONS
In patients with septic shock who were identified early and received intravenous
antibiotics and adequate fluid resuscitation, hemodynamic management according
to a strict EGDT protocol did not lead to an improvement in outcome. (Funded by the
United Kingdom National Institute for Health Research Health Technology Assess-
ment Programme; ProMISe Current Controlled Trials number, ISRCTN36307479.)




Son soz....

» Onemli olan «Kimin ¢alismasi dogru?» demek yerine «Giinimiiz bilgileri
1sIginda Kimin calismasi dogru?» demek

« EHYT ve sepsis paketi klinisyenlere «sepsisi erken tanima», «antibiyotik ve
sivilari erken baslama», «kritik hastaya yaklasim» anlaminda cok onemli
fikirler verdi.

* Ancak bu protokole koru korune tutunmak yerine ondan faydalanmayi tercih
etmek, hastaya ozellestirmek gerekiyor.

« Fazla transfuzyondan kaginmak klinik parametreleri dikkate alarak yeterli sivi
resusitasyonu yapmak on planda tutulmali.

* Hizlh davranmak invazif monitorizasyondan daha onemli
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