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Obstetrik Sepsis

e Sepsis: sepo, curiumek

e Lohusalik hummasi: 19. yy postpartum donemde ates ve
sonrasinda karin agrisi ve sisligi: her alti kadindan biri 6lmekte

e Ignaz Semmelweis (1818-1859, obstetrisyen, Viyana)




Obstetrik Sepsis

e Hijyen x Enfeksiyon
e El yikama: maternal mortalite |

o ‘'We thought the theory of chlorine disinfection had died out long ago [...]
It would be well that our readers should not allow themselves to be misled
by this theory at the present time.”
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Semmelweis




Obstetrik Sepsis

e Tarihsel slrecte edinilen bilgiler
e RCT, Metaanaliz???
e \Vaka takdimleri, uzman gorusa

e Gebelik disi bilgilerin gebelige
uyarlanmasi

e Antenatal-postpartum
e Maternal fizyolojik degisiklikler

Tani kriterleri ve terminoloji
gebelikte net degil




Enfeksiyona karsi uygunsuz cevap
sonrasinda gelisen, hayati! tehdit eden
organ disfonsiyonu

(Sepsis is a life threatening organ dysfunction caused by
dysregulated host response to an infection)

Sendrom, tani testi yok

The European Society of Intensive Care Medicine/Society of Critical Care Medicine Third
International Consensus definitions for Sepsis and Septic Shock task force 2014 (the
Sepsis-3 task force)



Sepsis

En dnemli mortalite sebeplerinden biri

Yogun bakim Unitelerindeki en 6énemli sebep: Mortalite orani: %29

Ciddi hastane harcamasi sebebi
Sag kalan hastalarda ciddi sekel
Hayat kalitesi dusuyor

Anne o0lum sebepleri arasinda
ust siralarda, ve artis s6z konusu

The Top Five Most Expensive
Conditions Treated in U.S. Hospitals

with inpatient stays constitute the largest single component of
aith care spending. Healthcare Cost and Utilization Project (HCUP) data show
hospital costs by payer for the five most expensive inpatient condsthons.
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Gebelikte Sepsis-Mortalite

e I) Sepsise bagll direk maternal
mortalite :Genital traktus
enfeksiyonlari

e IT) Diger sebeplere baglh direk
maternal mortalite: sepsis olim
surecinde rol oynuyor:PE/HELLP

e ITI) Non-obstetrik sepsise bagli
indirek maternal mortalite:
Menenjit,Urosepsis vb



ABD

Causes of pregnancy-related death
in the United States: 2011-2014

(7]
=
prar]
o
a
o
o
& 160 | 152 14.7
@ 14.0 4 12.8
] 11.5
= 12.0 - 10.3
i .
€ 10.0 4 9.1
E 7.4
T 8.0 6.8
) 5.5
a 6.0
i 4.0
' 2.0 1 0.3
ﬁ-in 0.0 s
- o+ R & & F & W & & &
E RE_'F dé,"" {E-F’q G@F;‘F -f‘q*- &{\@ -zE-'ﬂb E-%Gb ﬁ:ﬁ& w&&
o @ & 2 & N o W& & &
s & & . * &8 o & o3 o &
o .G {9{‘ o H@F e $ & f;ﬁ?
'I-.?} > . LQ\} i'ip 'Eh ?F{'h &‘F
E-b & 4.4 H@a s
¢ & &
-'ESS} © &
Qo 4 =

Note: The cause of death is unknown for 6.5% of all pregnancy-related deaths.



Afrika

Causes of maternal death as a percentage of total, Nigeria, 2013

= Heavy bleeding
= Infection/sepsis
Unsafe arbotion
Toxia/eclampsia 11%
= Obstructed labour

Malaria

® Anemia

11% 11%

® Other causes

Source: FGN & UNDP 2013



2005-2014 Yillarit Anne Olim Nedenleri
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Gebelikte Sepsis

e Insidansi artiyor, daha da artmasi
beklenmekte

e Grup A beta hemolitik streptococcus
virilansi artmakta.

e Ileri yas anne, maternal obesite

e Kronik hastaligi olanlarin gebe kalmasinda
artis( DM, HT, immunsup kullanimi vb)

e Yardimcl Ureme tekniklerinin kullanimi,
cogul gebelik oranlarinda artis.

e C/S, plasenta previa, akreata
e A/S -CVS, serklaj, fetal girisim



Enfeksiyon

Bakteriyemi = Sepsis

Sepsis: Overaktif inflamatuar reaksiyon

Enfeksiyona cevap sinirli kalmaz, Tum vucutta reaksiyon olusur

Normal antiinflamatuar cevap ~ Anormal antiinflamatuar cevap

* \Vasodilation occurs/inflammatory
cascade activated

* Cytokines and complement
- system activated

* Blood coagulation system
activated

Deactivators produced + healthy
anti-inflammatory response
system = inhibition of immune
reaction from occurring through-
the body

» Vasodilation occurs/inflammatory
cascade activated

» Cytokines and complement
* system activated

* Blood coagulation system
activated

* Overproduction of inflammatory
cytokines

* Further vasodilation

» Destruction of vessel walls/fluid
leak into extravascular spaces

¢ Decreased intravascular
volume/hypotension

ow level of activated proteir



Sistemik inflamasyon

Sitokinler , nitrikoksit, prostaglandin, I6kotrienlert
Vasodilatasyon ve ciddi hipotansiyon
Endotel yikimi, artmis kapiller gecirgenlik
Ekstravaskuler alana sivi kacisi (beyin, akciger,
karaciger, kalp,deri vs.)

Hipotansiyon, Hemokonsantrasyon, Odem
Ejeksiyon fraksiyon |
Anormal pihtilasma durumlari
Aktive Protein C |
TF: Extrinsic pathwayt DIC
Mitokondrial disfonsiyon: hucre i¢i oksijen alimi azalir

End-organ hasari ve olium



Organ tutulumu

e Solunum ve KVS: ARDS, hipotansiyon, hiperlaktemi

e Bobrekler: oligouri, kreatinin yltksekligi

e Beyin: biling bulanikhgi

e GIS: ileus, transaminaz ylksekligi

e Endokrin: adrenal ve tiroid disfonksiyonu, hipo-
hiperglisemi

e Hematolojik: trombositopeni, koagulopati

Gebelikte sepsis: 4158 ciddi maternal sepsis olgusu,
Solunumun bozulmasi: %34
Koagulopati: %19,

KVS:%16
Hepatik: %10,
CNS:%8

Bauer ME, Bateman BT, Bauer ST, et al. Maternal sepsis mortality and morbidity during hospitalization for delivery: temporal trends and
independent associations for severe sepsis. Anesth Analg 2013;117:944-50.



Sepsis 1991 Siniflandirmasi

o Sistemik inflamatuvar cevap sendromu(SIRS)
En az ikisi varsa
Ates >38C yada<36C
Kalp hizi >90 bpm
Solunum>20/min, S
PaCO2 <32 mmHg 9 [SEPS! TRAUM
WBC >12,000 hicre/mm3
yada <4000 hicre/mm
yada >10%immatur formlar(band)
e Sepsis: Enfeksiyon+sistemik bulgular, en@fé‘i’;’fc{?{“ e
sonrasinda SIRS gelismesi
e Ciddi sepsis: Organ disfonksiyonu, hipotansiyon,
hipoperflizyon (laktik asidemi, oliguri, hiperglisemi,
biling bulanikhgi vs)

e Septik sok: Uygun sivi replasmanina ragmen
hipotansiyonun devam etmesi

. g

OTHER

BURNS

PANCREATITIS




Sepsis 2001

o (Ciddi 6dem, pozitif sivi dengesi(>20 mL/kg, 24 saat)
e Hiperglisemi (plasma glukoz >120 mg/dL

e Plasma C-reaktif protein > 2 SD

e Plasma prokalsitonin >2 SD

e Hypotansiyon - Sistolik BP <90 mmHg , ortalama BP<70 mmHg
e VenoOz oksijen saturation >70%

e Kardiyak indeks >3.5 L/min/m2

o Arterial hipoksemi (PaO2/FiO2 1.5 or aPTT >60 s)

o Tleus (klinik, barsak sesi alinamiyor)

e Trombositopeni

e Hiperlaktatemi (>1 mmol/L)

e Azalmis kapiller dolum

o (iddi sepsis ve septik sok tanimlamasi yok



Sepsis 2014

e Klinik tani dnemli
e SIRS kaldirildi

e Laboratuvar degerlendirmesi yeri kisitlandi,
cunkl kesin tani testi yok.

e Sadece sepsis ve septik sok olarak siniflandirildi.

e Klinik degerlendirmede Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA ve gSOFA ) skorlamasi
prognozu ve morbiditeyi belirlemede onemli

o Septik sok: (%40 mortalite) Hipotansiyonun ciddi
SIVI replasmanina cevap vermemesi, vasopresor
ihtiyaci olmasi, laktat seviyesinini >2 mmol/L



Sequential Organ Failure Assessment

Quick SOFA / gSOFA

ALTERED FAST RESPIRATORY LOW BLOOD
MENTAL STATUS RATE PRESSURE
> 22/ min SBP

S100mmHg



Sepsis Nedenleri: Antenatal

ve Postpartum

o Akut pyelonefrit e Nekrotiazan fasiit
e Gebelige bagh doku retansiyonu e Abdominal insizyon
e Septik abortus e Epizyotomi
e Plasenta akreata ve perkreatanin e Perineal laserasyonlar
~ konservatif yonetimi e Intraperitoneal etiyoloji
eThmal edilmis koryoamnionit (nonobstetrik)
yada endomyometrit e Akut apendisit
e Uterin mikroabseler or nekrotizan e Barsak infarktlari
myometrit

e Akut kolesistit

* Gazli gangren e Nekrotizan pankreatit

e Pelvik abse
e PnOmoni
e Bacteriyal
Staphylococcus, Pneumococcus
Mycoplasma, Legionella
e Viral
Influenza, H1N1, Herpes, Varicella



Gebelikte Sepsis, Insidans

o Gebelikte bakteriyemi gelisen hastalarda sepsis
gelisme orani: %0-12

e Sepsis olarak degerlendirilen hastalarin sadece %
0.3-0.6 s1 gebe

e Oranlar nispeten dusuk

- Gercek oranlari yansitmiyor (doguma bagli
oranlar verilmekte)

- Artan bir insidans
e Oud L (2015) ABD, 5 milyon gebe,

Gebelikle ilgili olgular (canli dogum, dislk, ve
fetal kayip),

Ciddi Sepsis, 2001 yilinda: 11/10,000;
2010 yilinda 26/10,000




Gebelikte Sepsis, Insidans

e Bauer ME et al (2013). 1998-2008. ABD.
44,999,260 dogum,
Sepsis: 1:3333 , Ciddi sepsis:1:10,823.
Sepsise baglh 6lim: 1:105,263

Risk Faktorleri: Kongestif kalp yetmezligi, Kronik
karaciger ve bébrek hastaligi, SLE, acil serklaj
uygulamasi

e Acosta CD et al (2014). 2011-2012 UK.
Ciddi sepsis orani: 4.7/10,000 dogum.

Bu olgularin %19.5 de septik sok ve %1.4 de
anne olumu

Risk faktorleri: Siyah irk, primiparite, kronik
hastalik, operatif dogum, C/S



Gebelikte Sepsis, Insidans

e Kramer MHC et al(2010). 1993-2006 Hollanda.
Sepsis:2.1 /10,000
Sepsise bagli mortalite:
0.73/100,000 canli dogum (20/2,742,265).
Sepsise bagli ciddi maternal morbidite:
21 /100,000 dogum (78/371,021),

Risk faktorleri: Ileri anne yasi, codul gebelikler
ve yardimci Ureme tekniklerinin kullanimi, BMI?,
C/S



Gebelikte Sepsis

Kramer MHC et al(2010). 1993-2006 Hollanda

Antepartum: %43.6 Uriner sistem, genital sistem, pnoOmoni
Intrapartum:%10.3

Postpartum: %46.2 Genital sistem, yara yeri ve uriner
sistem

%20 olguda sebep gbsterilememis.

Sepsis gelisen hastada olum: %7.7
Yogun bakima giren hastada 61im oraniz_%9.7

Obstetrik % 8.1, Non-obstetrik %12.2

Antepartum 9%11.2, Postpartum %?2.8



e Gebelik ve postpartum donem icin
gecerli tani kriterleri yok

e Maternal fizyolojik degisikliler taniyi
zorlastiriyor.
Sepsis ve septik sok, cok kisa surede
gelisip olumle sonuclanabiliyor.

Bu sebeple tani icin kuskucu olup
hemen tedavi baslamak hayat kurtarici



Gebelikte Sepsis

e Krater MHC et al(2010). 1993-2006
Hollanda

Ilk enfeksiyon bulgusu ile tam sepsis
gelismesi arasi slUre

o <24 st: % 38.5
o 24-48st: % 16.7
o >48 st: % 23.1

e Bilinmeyen: %21.8

LEMMOoN 2004-2006 78 sepsis vakasi



Bulgular

Bir yada daha fazlasi

« Ates, hipotermi

» Tasikardi,

« Takipne

* Hipoksi

* Hipotansiyon Gebelerde ayrim cok daha zor
« Oligouri

* Biling kaybi

« Tedaviye cevapsizlik

Ates dahil butin bu bulqular her zaman gortlmeyebilir
ve sepsisin siddeti ile ilqili_degqildir.

Gebe kadin genel olarak iyi goziikmez, asiri derecede
huzursuz ve endiselidir.




Gebelikte Sepsis,

Sepsis in obstetrics score

Variable Normal

Score +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +4 +4
Temperature (°C) =409 39-40.9 — 38.5-389 36-384 34-359 32-319 30-31.9 <30
Systolic BP (mm Hg) - - - - >4( - 10-90 - </
Heart rate (bpm) 179 150-179 130-149 120-129 <119 — — — —
Respiratory rate/min >4 35-49 — 25-34 12-24 10-11 6-9 — <5
5.0; — — — — >92% 90%-91% — 85%-89% <85%
WBC (/uL) >39.9 — 25-39.9 17-249 5.7-16.9 3-5.6 1-29 — <]
% Immature neutrophils — - =10% - <10% — — — —
Lactic acid (mmol/L) — - =4 - < — — — —

Abbreviations: BP blood pressure: WBC, white blood cell count.

Score =6, 16.7% admitted to intensive care unit (ICU); Score =6, 0.1% admitted to ICU.

Adapted from Albright CM, Al TN, Lopes TN, et al. The sepsis in obstetrics score: a model to identify risk of morbidity from sepsis in pregnancy. Am J Obstet

Gynecol 2014,211:39.e2; with permission.




Gebelikte Sepsis, Etken

EN SIK: Grup A beta-hemolitik Streptococcus
(streptococcus pyogenes)
E.Coli.

E. Coli: Urosepsis, PPROM ve serklaj uygulanan olgularda sik

Postpartum sepsis: Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoni, meticillin-resistant S. aureus (MRSA), Clostridium
septicum and Morganella morganii

Anaeroblar, Peptostreptococcus and Bacteroides sik, Clostridium
perfringens (gazli gangren) daha nadir.

Koryoamniyonit olgularinda: multi-etken, Gram-positive and
Gram-negative anaerob



Sepsis Yonetim

e Erken tani ve erken tedavi

Hayat kurtarici
-Perfliizyonu duzelt

-Uygun antibiyotik basla %
-Organ disfonsiyonu arastir

e Tedavide her bir saat gecikme 6lUm oranini %7
artiriyor.

e Maternal sepsis, mortalite olgulari %70 tedavide
gecikme sozkonusu

Bauer ME, Lorenz RP, Bauer ST, et al. Maternal deaths due to sepsis in the state of Michigan, 1999-2006. Obstet Gynecol 2015;126:747-52.



Sepsis, Yonetim

International Surviving Sepsis Campaign

e Uygun kaltdr (kan kaltlard dahil) tedaviye baslamadan al.

o Sepsis tespit edilmesinden sonra 1 saat icinde genis spektrumliu
antibiyotik tedavisi basla.

e Serum lactat 6lc.

e Hipotansiyon ve serum lactat >4mmol/l 20ml/kgdan kristaloid
gonder (ilk 3 saatte).

e Enfeksiyon kaynagdini belirlemeye calis (PM, gorintlileme, cerrahi)

e Eger sivi replasmanina ragmen ortalama arterial basing (MAP)
<65mmHg ise vasopresor (norepinefrin) basla

e Hipotansiyon devam ederse (septik sok) ve/veya lactat >4mmol/I
a. CVP 28mmHg
b. ScvO2 = 70%

(2)]
=
Time Zero mnnN =
Kulturle"r o Vasopresor
Laktat olgimu - Sok degerlendirmesi
Genis spektrum antibiyotik Transflizyon

IV sivi replasmani



Sepsis ,Yonetim

e Ampirik, genis spektrumlu antibiyotik
rejimi

-Penicillin+Aminoglikozit+Klindamisin

-Vancomisin+Piperasilin-tazobactam.

e Sebep bilinirse uygun AB

e Enfeksiyon kaynaginin ortadan
kaldirilmasi(drenaj, cerrahi)

e IVIG, steroid, transflizyon

e NSAID kullanimi GAS olgularinda polimorf
fonksiyonunu bozdugu icin kullanilmamali



Antenatal Sepsis, DOGUM

Preterm eylem ve dogum
Neonatal sepsis
Perinatal hipoksi ve asidoz
Fetal veya neonatal 6lium

Fetal monitor: baseline variabilite kaybi, deselerasyonlarin
izlenmesi (Annede hipotansiyon, asidoz, organ yetmezlIigi)

Annenin durumu vs fetusun durumu
Gestasyonel yas, fetal viabilite
Enfeksiyon kaynagi: uterin vs diger

ANNENIN DURUMUNU
STABILIZE ET

Acosta 2014: Tani- dogum araligi=0 gin
C/S: Genel anestezi



Kramer 2010, Mortalite

Table II. Clinical features of 16 cases with direct maternal mortality due to sepsis (arranged by moment of infection).

Age P GA (weeks) Risk factor Interval (hours) MOD Condition of child
Before abortdon

29 0 14 - 2448 Vag Abordon
Antepartum

31 2 21 Cerclage, PROM <24 Vag Immature

21 0 23 Pt delay, physical abuse Vag Immature

34 1 29 - <24 s Fair

31 2 35 - <24 - Stllbirth

33 1 37 - =24 Vag Sullbirth

35 1 38 - <24 - Stillbirth
Intrapartum

24 1 26 Cerclage, C5 <24 Cs MNeonatal death

30 1 34 - =24 (PMHCS Neonatal death
Postpartum

30 2 33 PROM, reramed placenta <24 Vag Good

29 1 35 Placental abrupuon 2448 Vag Sullbirth

25 0 38 Cs 4872 Cs Good

33 2 38 PROM 2448 Vag Good

35 0 39 CS =72 Cs Good

31 2 40 - =72 Vag Good

29 3 40 - 2448 Vag Good

Notes: P, parity; GA, gestational age (weeks); Interval, interval berween first signs of infection and severe sepsis; MOD, mode of delivery;
PROM, prelabor rupture of membranes; (PM)CS, (peri mortem) cesarean section; Vag, vaginal birth,

Kramer et al 2010. 1993-2006 Toplam 350 maternal mortalite
245 direkt maternal mortalite

21 adet direct sepsise bagl maternal mortalite

13 adet sepsise bagli indirect maternal mortalite



Olgu

e 36y G4P2, 36 ve 39 haftada iki NSD

e 37.2 hf, bel ve kasik agrisi

e 1 kez kusma olmus.

e Usg uyumlu ASI:N, VM: 1cm, silinme yok.

e Panreas basi kitle sebebiyle 4yil once Whipple Operasyonu:
Solid psodopapiller tm.

e Astim oykusu?
e Gestasyonel HT sebebiyle izlemde

e Takipne (26-28/dk) mevcut
e TA: 135/85 A:37,2 N:105
e Huzursuz
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o Akut fetal distress C/S

e 4-7 APGAR, 2820 gr, E

e Kan gazi: PH:6,96 BE:-14

e Anne yataga alindiginda

Nabiz:130, TA:110/50, Solunum 30 Ates:37,5
Hb: 9.5 WBC: 35000

Vajinal kanama N, fundus toplu

Gogus Hastaliklari:Oksijen destegi, SPO2> 92 olacak
sekilde ayarlanmasi, VTE profilaksisi



Olgu

Postop. 1 saat: Ates 38.1

Kaltarler alintyor.

Enfeksiyon hastaliklari: Sepsis?
Piperasilin-tazobactam 4X4,5gr IV
Hidrasyon

Arter Kan Gazi: PH:7.25, HCO3-:10.2 mmol/I
Lactat:7.6mmol/l, PCO2: 24mmHg

Metabolik asidoz, dekompanse respiratuar
alkaloz.

Genel Cerrahi: Ust batin dogal, kitle yok, hassasiyet
rebound, defans yok.

Ust Batin USG: Ozellik yok. Yogun gaz

QlInernnzisvonitl



6. saat: kan gazi: PH:7.37, HCO3-:15.2 mmol/l

Lactat:3.6mmol/l, PCO2.25, SP0O2:96
Vitaller: Ates:38.5 TA:150/90, N:130 S:30
Cbc: Hb:8.4 WBC:52000

12.saat: kan gazi: PH:7.4, HCO3-:18 mmol/I
Lactat:2.2mmol/l, SPO2:98

Cbc:7,5 WBC:37000

Troponin:96 Myokardit?
ALT/AST:249/98

2 U ES, Aldi§i=Cikardi§i+800(8 saatte)
18.saat: N:150 S:35 TA: 110/60 A:37

Yogun bakim Devri



Postop 48. saat: Kan kultirt: Ureme yok
AB: imipenem, Teikoplanin,
ciprofloksasin, antifungal

Abd CT: karaciger sag alt lobda kubbe diizeyine
dogru yaklasan12x7,5cm lik, birbiri ile devamlilik
gosteren icerisinde hava sivi seviyeleri bulunan

koleksiyonlar: abse?
Girisimsel Radyoloji: Abse drenaji, 700 cc puy
bosaltiliyor.




Sepsis (direkt-indirekt) en onemli maternal
mortalite sebeplerinden biri

Gebeligin devami icin cesur hamleler girisimler
yaplyoruz.

Grup A Beta hemolitik streptokok ve E Coli:
direnc artisi sozkonusu: hijyen cok 6nemli

Sepsise gecis cok hizli ve sessiz olabiliyor.
Maternal fizyolojik degisiklikler yaniltici olabiliyor.

Hep uyanik ve tetikte olmak, siphe durumunda
uygun tedaviye erken baslamak hayat kurtarici.
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