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SEPSIS VE SEPTIK SOKUN GUNUMUZDEKI TANIMLAMASI VE
TEDAVISI

Kutay AKPIR, Liitfi TELCI, Kamil PEMBECI, Figen ESEN

Update definitions and therapy of sepsis and septic shock.

Sepsis ve septik sok szellikle son yillarda organ destek sistemlerinde ilerieyen teknolojiye
ve bu teknoloji sayesinde hadisenin patofizyolojisinin daha da iyi aydmmlanmasina ragmen, kritik
hastalarda &nde gelen mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Yunan dilinde "pislenme”
anlamma gelen sepsis, infeksiyona kargi ilim organ sistemlerinin rol oynadig: klinik,
hemodinamik, hematolojik, biyokimyasal ve inflamatuar cevabin ortaya gikardifi bulgular: igeren
bir klinik tablodur (Table 1) (7). Uzun yillar sepsis ve infeksiyon terimleri birbirinin alternatifi
olarak kullamilmigsa da, son yillarda yspilan araghirmalar sepsisin viicudu istila eden
organizmadan ziyade konafin yetersiz immunolojik cevabina bagli olarak ortaya gikan bir
inflamatuar cevap oldufunu gostermigtir. Sepsisin klinik tablosunda timér nekrotizan [akisr
{TNF), ¢esitli interlskinier, platelet aktive edici fakir (PAF), aragidonik asid metaholitleri gibi bir
cok mediyatdriin  salgilanmast sz konusudur. Aymi mediyatdrlerin sahnmasiyla benzer

Tablo 1. Sepsis ve septik sok bulgulari.

Sepsis:

Aics

Tagikardi

Tagipne, respiratzar alkaloz

Artmis kardiak output, ditgitk vaskiiler rezistans

Lokosiloz, 1skopent (sola kayma)

Artmis hilcresel metabolizma, artmg oksijen titketimi

Artmig insiilin thliyac

Inflamatuar belirtiler: artmig sedimentasyon, yliksek C-reaktif protein ve fibrinojen

dilzeyi

Artmug sitokin diizeyleri: TNF, IL-6 vs

Kiitansz belirtiler

Oftalmik belirtiler

Organ disfonksiyonlar;; ARDS, bibrek yetersizligi, suvr bulanikhf
Septik sok:

Arteryel hipotansiyon (SAP <90 mmHg veya MAP < 60 mmHg)

Doku hipoperlilzyen buigulan: arteryel laktik asit >2 mEg/] olmas

Doku hipoper(iizyon bulgular: oligiiri, suur kaybi vs. '

tablonun {ravma, pankreatit, iskemi, reperfiizyon ve hatta kalp yetersizlifi durumlarinda da ortaya
¢iknfs gdsterilmistir(7). Sepsisin infeksiyonla iligkili klinik bir tablo clusuna ragmen ayni
bulgularin infeksiyon haricinde de ortaya ¢iktiga akilda tuulmalidir. Pozitif kan kitliiirii veya bariz
bir infcksiyon odaginin meveudiyell sepsis tablosunda infeksiyenun rol oynadiginm ispati igin
gereklidir. Baz1 klinik durumlarda ise sepsisin nedeni lahmin edilen ve ispatlarimamg bir
infeksiyon kaynagi olabilir. Bu gibi kritik hastalarda intestinal bakteri {irlinlerinin rezorbsiyonu
yani translokasyonu stz konusu olabilir(4). Ne var ki tedavi edilebilecek bir infeksiyon odaginm
bulunamadifi durumlarda mortalite oranlarinda higbir farklilic saptanamarmgtir(8). Kesin olan bir
sey varsa o da son yillardaki geligmelerin bu klinik tablolarin tanimlanmasinda bir kargaga
yaralagidir. Tabii ki bu konuyla ugragan bilim adamlarimun, bu hastalann tammmlanmasinda ortak
bir terminolojide anlagmalarinin 8nemi agikur. Dolayisiyla bu amaca yénelik olarak 1991 yazinda
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"American College of Chest Physicians” ve "Society of Critical Care Medicine" birliklerinin
destegi alunda yapilan konsensus konferansinda sepsis veya konagin immunelojik cevabina bagh
olugan kiinik tablolara ait hem klinisyenler hem de arasirmacilar tarafindan kullanifacak ortak bir
tamimlama gergeklestirilmis ve bu konferansin sonuctart Haziran 1992 "Chest" ve "Critical Care
Medicine" dergilerinde basilmastir (Tablo 2)(3). Béylelikle daha universal bir karakter kazanan
tammlamalanin aracthiff ile, hastalarin kliniginin, patofizyolojisinin, proscsde yer alan ajanlann ve
onerilen tedavi metodlarimin arasiinilmasinda ve sonugta daha yararli tedavi yontemlerinin
belirlenmesinde daha net, daha karmasasiz bir sonug saglanacag diistiniilmigtiir (Sckil 1).

Tablo 2. 1991 Konsensus Konferansinda kabul edilen termineloji.

Infeksiyon:
Normal konakta mikroorganizma invazyonu neticesinde ortaya ¢ikan inftamatuar
cevap
Bakteriyemi:

Kanda canli bakteri bulunmas:
Sistemik inflamatuar cevap sendromu (SIRS-Systemic Inflammatory Responsce Sendrome):
Herhangi bir nedene bagl olarak geligen sistemik inflamatuar cevap
Agajiidaki bulgulardan en az iki veya daha {azlass
Viicut 35151 =38°C, <36°C
Kalp hiz >50/dk
Solunum iz >20/dk veya PaCO, < 32 mmHg
Lokosit >12,000/mm’, <4,000/mm® veya % 10 immatiir band formasyonu
Sepsis:
Infcksiyona bagh gelisen infllammatuar covap
Asagudeki bulgulardan en az iki veya daha fazlasi:
Viicut s1s1 »38°C, <36°C
Kalp hiz1 >90/dk
Solunum iz >20/dk veya PaCO, <32 mmHg
Lakosit »>12,000/mm?, <4,000/mm’ veya % 10 immatiir band formasyonu
Afr sepsis:
Sepsisin organ disfonksiyonu, hipoperflizyon veya hipolansiyon varhgmdaki klintk
tablosu. Hipoperfiizyon ve perfiizyen anormallikleri; oligiiri, suur bulamkhgi ve
laktik asidozu igermekle birlikie bunlaria singl degildir.
Seplik sok:
Yeterli sivi resiisitasyonuna rafmen hipotansiyonua meveut oldufiu durum
Hipotansiyon:
SAP <90 mmHg veya bazal sistemik basmgtan >40 mmHg diigiis
MODS (multipl organ disfonksiyon sendromu);
Herhangi bir destek tedavi olmadan organ fonksivonlannim homu)%asm koruyama-
diklan durumdur,

Tablo 2'de klinik bulgularinin ayrintilan ile belirtildigi "scpsis” terimi konagm
mikroorganizmalann istilasma verdigi cevap igin kullamlirken, buna akronim olan SIRS (sistemik
inflamatuar cevap sendromu) generalize inflamatuar cevabr daha genig bir spekirum iginde
tammiamakiacdir (Ne var ki son yanilarda, SIRS gibi ayn bir tammlamanin da meveut terminoloji
karmasasini ¢éziimlemede yelorstz kalacagma igaret edilmektedir).

SIRS son derece hassas bir antite olup ¢ok genis bir hasta spektrumunu igermektedir.,
Dolayistyla gogu yofun bakim hastasimin SIRS kriterlerine uydugu gériilmekiedir. Ozellikle
ktinik caligmalarin ve prognoza ydnelik tedavi stratefisinin hastalifin agirlik derecesinin "agurlik
indeksini” belirleyecek gekilde skorlanmasima dayanmas: gerckmektedir.
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Sekil 1. Infcksiyon, sepsis ve SIRS; kendi aralarindaki 1igili diger durumlarla olan iligkisi(3) .

Dolayisiyla bir infeksiyon kaynagmin tespit edilemedigi SIRS teshisi sonrasmnda hastanin
skorlama sistemiyle deferlendirilerck meveut risk faktsrlerinin tesbiti hem bu yénde prognoza
yanelik tahminler hem de bir gok "innovative” yeni tedavi yontemlerinin kullamminda rehber
olmas: agisindan son derece énem tagimaktadir(5).

KLINIK BULGULAR

Sepsisde, septik sok klinik tablosunun geligmesi ginler igerisinde olabilecegi gibi hastanin
saatler i¢inde élimiine yol agabilecek sekiide uzli da seyredebilir. $okun geligmesi mortaliteyi
oldukga arturan bir fakisrdir, Dolayisiyla tedavide bagannin anahtarlanndan biri de septik sokun
miimkiin olan en erken dénemde tesbit edilip gerekli Snlemlerin alinarak hastanm bir an dnce sok
klinik tablosundan kurtarilmasidir. Sepsisde en erken degisiklikler hastarn vital fonksiyonlarmda
veya mental statusunda goritlebilir. Ates veya hipotermi, tagikurdi, hiperventilasyon veya guur
durumundaki degigikliklerin meveudiyeti, derhal kan kiiltiirlerinin alinmast ve olasi tedavinin
baglatilmasi igin uyarnici olmalidir. Bu klinik prosesin erken déneminde kan basinc: normal veya
hafifge diigmiis olabilir; ekstremite perfiizyonu genellikle yeterlidir. Ne var ki klinik tablo
ilerledikge hipetansiyon gérilmeye baglar ve eksiremite perfiizyonunun azalmas: ile birlikte cilt,
siyanotik ve soguk bir durum alabilir. Ciltteki petegiyal goriintiiler dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIC) geligme olasihifma karst klinisyenleri uyarmalidir, Efer koagitlasyon kaskad:
uyaridmigsa ki, genellikle Gram negatif sepsisde goriilir, DIC gelismesi kagimlmaz olabilir,
Pulmoner arter kateter (Swan-Ganz) monitorizasyonunun yaygmn kullammi ile birlikte septik
sokda ortaya g¢ikan kardiyovaskiller degigiklikierin 6l¢tim ve dékimantasyonu miimkiin
olabilmektedir. Gelencksel olarak, bu klinik tablodaki hemodinamik degisiklikier bir spekirum
halinde karakterize edilmiglerdir ki, buna gére baglangigta diiglik vaskiiler rezistansla birlikte
artrg kardiyak out-put; tablonun progresyonuyla azalan kardiyak out-put ve artan sistemik
rezistans seklindedir. Ne var ki her zaman bu forma uymayabilen hemnodinamik dedisikliklerin
idamesinde invaziv monitorizasyon tekniklerinin ve gegitli doku perfiizyon degerlendirme
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yontemlerinin kullanilmas: gerekmektedir. Aym zamanda laktik asit diizeylerinin takip edilmesi
hipoperfiizyon ve yetersiz aerobik glikoliz hakkinda fikir vereecktir. Azalan lakiik asit diizeyleri
genellikle tablonun iyi seyri ile birlikie gbriiliir.

Septik gok klinik tablosunda ARDS geligmesi % 20 olarak bildirilmistir, Bu tabloda
pulmoner fonksiyonlarm etkilenmesi erken dénemde olur ve kendini klinik olarak dispne, tagipne
ve hipoksi bulgulan ile belli eder. Sikhkla erken dénemde hipoksemi varliginda veya yoklufunda
bir respiratuar alkaloz meveut olabilir. Hastalik seyrinin ilerlemesiyle bunu respiratuar ve
metabolik asidoz izler. Dolayisiyla ventilasyon destek tedavisi yani mekanik ventilasyon dokuya
oksijen sunumu ve uygun pH temini igin son derece énemlidir(6). Septik sokda akut bobrek
tubulus nekrozu ve oliglirik bébrek yetersizligi gelisme oram da ¢ok yiiksektir, Bébrek kan
akiminun saflanabilmesi igin s1v1 idamesinin optimal diizeyde tatulmas1 ve hastamn yiiklenmeden
idames] ancak invaziv monitorizasyon ve tedavi baghgmnda daha detayl olarak degerlendirilerek
konvansiyonel olmayan cksirakorporeal (hemofilirasyon) teknikleri ile olabilir, Ozellikle belirgin
hipotansiyon varlifinda karacifer fornksiyonlarindaki yetersizlik kendini artmig enzimlerle
(SGOT, SGPT) gésterir. Ne var ki yeterli basmem ve perfiizyonun temini ile enzimlerde ani diigig
ve normale dénils izlenebilir(10). Sonugta bir prosesi igeren sepsis ve seplik sok klinik tablosunda
en az iki veya daha fazla organ sisteminin yetersiziigi ile goriilen mulsi sistem organ yetersizlii
(MSOF) sendromu ortays ¢ikar. Bu sendromda mortalite % 60'larm (izerinde olarak
belirtilmektedir. Ne var ki yagam destek sistemlerinin gelismesi MSOF ve septik sendrom gibi
yiiksek mortal seyreden durumlarda sonug agisindan umut vaadelmektedir,

TEDAVL

Septik sokda tedavi organizasyonunda stratejik uygulamalar agafidaki sekilde
dzetlenebilir(2):

1. GEREKLI (ESSENTIAL): Hemodinamik destek, oksijenizasyon, sivi tedavisi,
vazopressor, kardiyotropik ajanlar ve antibiyotik uygulamasi.

2. TARTISMALI (CONTRAVERSIAL): Heparin, opial antagonistleri, stereidler,
siklooksijenaz inhibitdrleri vs.

3. GELECEK (FUTURE): Moncklonal antikorlar, Jbﬂkteriye] antijenler ve toksinlere
kars1 pasif immunizasyon, vs.

1. GEREKLI TEDAVI

Sepsis ve septik gokta tedavide ana ilke klinik tablonun mimkiin olan en crken dénemde
taninarak, énlemlerin ve destek tedavinin bir an Snce baglatiimasidir. Sepsis ve afir sepsiste sokun
gelismesi mortaliteyi ¢ok arttiran bir {aktér olduu igin bunun miimkin oldufunca erken dénemde
gnlenmesi gercklidir. Kardiovaskiiler destek tedavide ana hedefler organ kan akimi igin yeterli
kan basmernim temini (mean arteryel basmng >60 mmHg} ve dolayisiyla doku oksijenasyonunun
optimal diizeyde tutulmasidir. Barada kardiovaskiiler statiiniin ve oksijenasyon parametrelerinin
degerlendirilmesi i¢in invaziv monilérizasyon (Swan-Ganz kateterizasyonu) ve erken dénemde
gaz defiisiminin optimal dizeyde tutulabilmesi igin mekanik ventilasyon uygulamas: gereklidir.
Tiim bu kogullarin temini ve uygulamalann olabilirlii de hastanm bu tabloda bir yofun bakim
{initesinde takip edilmesinin gereklilifini ortaya koymaktadir. Destek tedavide ilk basamak yeterli
volim replasman tedavisidir, Erken donemde azalan vaskiiler tonus, hastal:gin seyri sirasimnda
belirgin voliim bafiml bir donem olusturur ki, bu dénemde dogru sivi segimi ile replasmanin
6nemi agiktir. Hipotansiyonun voliim ile diizeltilmesinde kristalloid, kolloid, natiirel kolloidier ve
kan Uriinlerinin se¢iminde halen tartismalar devam etmektedir. Baz: merkezler kristalloidlerin
kolloidlere oranls daha ucuz olup, kallikrein-kinin sistemini aktive etmeyerek, kanamaya schep
olmadiklarindan dolay:r avantajli oldugunu bildirmiglerse de, bazi ¢ahgmalarda kolloidler ile
replasmanm daha ¢abuk kontrol edilebilir ve daha erken dénemdc isicniten hemodinamik
parameirelere erigilebilir zelliginin meveudiyetinden bahsedilmekiedir. Bilinen bir sey varsa o da
Swan-Ganz monitérizasyonu ile siv1 replasmanma alinan cevabin deferlendirilmesidir. Bu
tedavide kardiak outputu maksimal seviyeye getireeck sag kalp dolum basmglan elde edilirken,
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pulmoner kapiller basing, kalp yetersizlii haricinde 18 mmHg'mun alinda tutulmalidir.

Ozellikle ok Klinik tablosunda sivi dengesinin korunmasi son derece zordur. Oyle ki, bir
tetikle uyanhp ortaya gikan kaskad neticesinde endotel harabiyeti, permeabilite artigi, sivimn
damar i¢inde durmasin zorlagtirmaktadr. Bu durumda yapilan sivi tedavisinde plazma onkotik
basing dlglimlert yol gésterici olmaktadir. Sivi overloadunun 6nlenmesi, voliim dengesinin
korunmas: ve hastaya gerekli kalorik ihtiyacinin istenilen voliimde verilebilmesinde ve tiim bu
voliimler ile akcifer suyunun da (lung waler) azaliilmas: kontinii hemofiltrasyon, dzellikle diigitk
basinglarin oldugu durumlarda kontinii vene-ventz hemofiltrasyon ile gergeklesebilmektedir, Bu
uygulamanin sivi dengesi haricinde, hemodinamik instabilitenin mevcudiyetinde oligiirik
durumlardaki efektivilesinin yarusira, dzellikle erken dénemdeki uygulamalarmda vazoaktif
mediatdrierin dolagimdan temizlenmesinde akiif etkisi bir gok klinik ve deneysel arastirmada
gdsterilmigtir.

Yeterli sivi replasmanina rafmen diigiik basinglar sebat ettigi durumlarda derhal
vazopressir aminlerin kullamimina baglanmalidir. Burada se¢ilmesi gereken ilk ajanin dopamin
oldugiu artik kabul edilmis bir faktdrdilr (2-3 pg/kg/dak). Kigiik dozlarda renal, mezenterik,
serebral ve koroner akimi aritiran dopaminin yiiksek dozlarda (20-50 pgfkg/dak), alfa adrj.
vazokonstriksiyon etkisi goriilir. Dobutamin ise yetersiz kardizk output durumlarinda
kullanilmas: gereken bir ajandir. Dobutamin kardiak outputa arttirarak, sistemik rezistans: dilgtiriir
ve bu klinik tabloda dopamin ilc sinerjik olarak kullanilmas: uygundur. Dopaminin etkisiz kaldsg1
durumlarda epinephrine veya nor-epinephrine kullaniimahdir. Fenilefrin ve mefoxamin gibi alfa
adrj. ajanlar, doku perfiizyonunu artirmacdiklart gibi, septik sok durumlarmda dokular bu ajanlara
genellikle cevapsiz kalirlar, Kardiovasktler destek tedavinin ana hedefinin doku oksijenasyonu
oldugunu belirtmigtik. Bu ncdenle klinik seyrin, &zellikle erken déneminde doku
oksijenasyonunun degerlendirilmesi, dolay:siyla dokudaki oksijen agiginin klinik olarak tesbiti
gerek terapitik yaklagin, gerckse prognoz tayininde son derece énem tagimaktadir, Klinik olarak
ne yazik ki, dokunun oksijen agigmim degerlendirilmesinde ¢ok fazla parametre meveut degildir.
Nilckim mevcut parametreler dahi tartigmal oldugu gibi, 6zellikle organa spesifik kriterler yoktur.
Laktik asit diizeyi global olarak yetersiz doku oksijenasyonu belirtisi ofabildigi gibi, artmig
arteryct laktik asit seviyesi de her zaman hipoksiyl gistermeyebilir. Ctinkii laktat karacigerde
metabelizmas1 olan ve akciferde yiiksck oranda iiretildigi son caligmalarda gésterilmig bir
fakiordiir. Ozellikle son yillarda tarismaya agik bir konu ise, dokunun oksijen agifinin, oksijen
tiketiminin oksijen sunumuna bagimlihig: ile ortaya ¢iktifidir. Bu nedenle yapilan gegitli
¢aligmalarda tedavide dokuya supranormal dizeylerde oksijen sunumunun prognozu olumlu
yonde etkiledifii gosterilmigtir. Dokuya oksijen sunumunu kardiak output ve arteryel O, miktar

(Pa0,) belirledifine gére, kardiovaskiiler destek tedavinin yanisira, bu parametrenin de optimal

swurlarda tutulmasi Snemlidir. Normal sinrlarda hemoglobin ki, bu 10 g/dI'nin fizeri olarak kabul
edilir ve normal gaz degigiminin yeterli arteryel O, basineimi (Pa0,) temin edecck sekilde idame
cdilmesi tnemlidir. Bu nedenle ventilatuar destek tedavi, dolayisiyla mekanik ventilasyon
uygulamasinda gecikilmemelidir. Sepsisin erken doneminde siklikla akut sotunum yetersizligi
kiinik tabloya hakim ofur, hastaligm ilerlemesiyic birlikie gaz defisimi daha da kétilésir. Bu
hastalarda ortaya gikabilecek organ yetersizlii sendromu bilyiik oranda ARDS ile birliktedir, Bu
kogultarda mckanik ventilasyon, safilam kalan akcifier dekusuna zarar vermeyccek, aymt zamanda
kardiovaskiiler stalliyli de ctkilemeyecek modlarda olmalidir. Bu amaglara yénelik ARDS de
bozulan gaz deigiminin dizeltilmesinde bir ¢ok yeni ventilatuar destek ledavi yéntemleri
meveutlur.
Bunlar 67etle:
1. Yeterli gaz degisimini saflayic ve kalan akeifer dokusuna barotravma etkisi minimal
olan teknikler;
Basmg kontrollit ventilasyon (PCV - pressure controlled ventilation),
Basing kontroflii uzayan inspiryum siireli ventilasyon (IRV - Inverse ratio),
Positive end ekspiryum basmer (PEEP),
Permisif hiperkapni. :
2- Ventilasyon perfiizyon orammm diizeltilmesine, gaz/doku oramnin arttirilmasina
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yonelik;
Pozisyon, 6zellikle pron pozisyonu ve akcifier suyunu azaltmak igin overhidrasyonun
dnlenmesi,
3. Farmakolojik yaklasimnlar; Nitrik oksit (NO) inhalasyonu.
4. Yeterli oksijenasyon ve CO, eliminasyonu igin, artifisyel ekstrakorporal uygulamalar;
ECMO (Extracorporcal membrane oxygenation), ECCO,R (Extracorporeal CO,

removal), IVOX (Intravascular oxygenator).

Bir gok ¢alismada, tim bu destek ventilatuar tedavi ydntemlerinin, endike olduklars
durumlarda efektiviteleri gdsterilmigtir. Inflamatuar cevaba bagl gelisen bu agir klinik tablonun
olusumunda majér etken yine de bakieridir, ne var ki, diger ajanlarin (virus, mantar, riketsiya, vs)
unutulmamas: gerekmektedir. Cogu kez infeksiyon nedeni Gram negatif veya Gram pozitif
mikroorganizmalar ve zellikle organizmanin kendi bakteryel {loras: olmaktadir, Birgok ¢aligma
bakteriemi varlhifmda uygun antibiyolerapinin mortalite oramm dusiirdiifiint gdstermigtir.
Infeksiyon ve sepsis teghisi konur konmaz, genis spektrumlu antibiyotikleri igeren ampirik
formiillerin erken dénemde uygulanmas: énerilmekle birlikte, ajan tesbiti ve antibiyograma gére
kullanuminda yararlari, 6zellikle rezistan patojenlerin engellenmesinde Snem kazanmaktadi(1).
Hergeyden énce infeksiyon kaynagimm bulunarak erken dénemde eliminasyonunun gerektigi
bilinmelidir. Antimikrobiyal segiminde spektrum hem Gram negatif hem de Gram povitifleri
icermelidir. Klinik tabloda anacrop bir infeksiyon kaynafiz siiphesi dogruliusunda, metronidazol ve
klindamisin eklenmesi gerckli droglardir. Inisyal ampirik antibiyolik kullanuminda cesitli
calismalarda kombine tedavi, 8zellikle 3, jenerasyon selalosporin veya antipseudomonal beta-
laktam ve aminoglikozid birlegimi, spektrumu, genigletici, daha etkili yok edici ve sinerjik
avantajlara bildirilmekle birtikte; son yillarda monoterapi baghi alinda yapilan ¢aligmalarda yeni
antibiyotikler, karhapenem grubunda imipenem ike iyi sonuglar bildirilmigtir.

2- TARTISMALI TEDAVILER

Septik sokta bir gok ayr1 gorisiin meveut oldugu tarismali tedavi yontemleri igersinde;
heparin, opiat antagonistleri, steroidler ve siklooksijenaz inhibitdrieri siralanabilir. Tdm bunlart
tck tek incelemek igin, septik sokia aktive olan metabolik ofay ve patolizyolojik mekanizmalar
fizerinde bu droglarin etkilerinin bilinmesi gerckmektedir. Bunlara ait ¢ofu ¢aligmalar genellikle
eksperimental geligtirilen Gram negatif sepsis modelieri tizerindedir. Gram negatif sepsisin Gram
pozitif sepsise oranla daha siklikla goritlmesi ve daha erken dénemde (4-10 saat) ortaya gikirgl
diigiiniildiiginde, bu cksperimental gahigma sonuglarmn, gelecekte koatroliil insan denemelerine
ik tutucu oldugu distiniilebilir. Endotoksin (lipopolisakkarid), Gram negatif scptik sokta
baglatict tetik faktdrdiir ve gelisen bir seri patofizyolojik degisimden sorumlu mediatér
sistemlerini aktive edici olarak etkilidir. Aktive olan mediatér sistemleri sonugta vazodilatasyon
ve kapiller sizmaya neden olur.

Tartigmah tedaviler baghf alunda bahsedilen ajanlar da, bu mediatér sistemlere
etkilidirler, Heparinin koagiilasyon fakidr tiketimini ve kallikrein-kinin aktivasyonunu
engelleyerck etkin oldufu digtindlse de, yapian caligmalarda bu etkinin yararhlify
ispatlanamarmugtir. Bir opiat antagonisti olan naloksanin, eksperimental caligmalarda mean arteryel
basinct artirdhi@s gosterilmigse de klinik gahgmalardan bir sonug elde edilemernistir,

Septik gokta yiiksek doz steroidlerin kullanimu konak cevabin kontroliintiniin temini
amaciyla kullanidlmigsa da, epeyce tariigmalh ofan bu konuda yapilan gahgmalar bu timitleri
destekleyici sonuglar vermedigi gibi, 2 biyilk ¢ok merkezli, kontrollii ¢aligmada kortikosieroid
uygulanan grupla mortalitenin daha da artmug oldugu sonucu ortaya gikmmgtir(4).

Antiprostaglandin uygulamasinin, eksperimental septik sok modelinde mortaliteyi azalthifi
gosterilmigtir. Yine birgok galigma, kipeklerde tromboxane A2'nin pulmoner hipertansiyon,
kapiller sizma ve idkosit aktivasyonuna neden ofdufunu gostermigtir. Bir membran stabilitériy
olan prosiasiklin (PGI2) tromboxan dirtnlerinin akiivitesini engellemektedir. Dolaysiyla PGI2 ve
¢esitli tromboxan sentetaz ve siklooksijenaz inhibitorleri gibi prostaglandin engclieyicilerinin bu
kaskaddaki etkileri ve prognozdaki yararhliklani halen deneysel ¢aligma agamasmdan ileri
gidememistir, : '
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3- GELECEKTEKI TEDAVILER

Gelecekte, septik sok tedavisi pasif immunizasyon tekniklerini igermektedir {Or; insan
antiserumu, gesitli bakleryel antijenlere monoklonal antikorlar). Son yillarda lipopolisakkaridin
lipid A bslimiine spesifik menoklonal antikorlar geligtirilmig ve Klinik olarak sonuglan test
edilmigse de, kontrol galigmalarda etkileri ispatlanmarmgtir. Mediator kaskadinda, etkin rol
oynayan TNF ve IL-1 de biyoteknolojinin bu konuda yeni hedefleri olmugtur. Murine IgG TNF
antikorlan ile hayvan ¢ahsmalannda iyi sonuglar alinmis ve insanlarda preliminer ¢aliymalar
baglatiimigtar. Yine bu mediatdrler igin reseptir blokerleri geligtirilmigtir.

Sepsiste koagiilasyon paternindeki bozukluklarin ana mekanizmasi kallikrein-kinin
sisteminin aktivasyonu ve dolayisiyla etkili bir vazodilatat6r olan bradikininin {iretimidir.
Antitrombin I1T, bu aktivasyonu engelleyen bir ajancdir ve klinik tablonun daha en baginda azalmug
seviyesi gosterilmigtir. AT IIT'in replasmarunm ve supranormal diizeylere gikartiimasin, sepsis
tedavisinde etkin oldufuna ait klinik ¢aligmalar devam etmektedir.

Tim bu yeni terapétik yaklagimlar hentiz ¢aligma safhasinda olup, yiksek maliyete
sahiptir. Samyoruz ki, terminolojide ortak goirilg, klinik bulgulara hakimiyet, erken teghis ve en
erken dénemde etkin bir destek tedavi, bu afiir klinik tabloda mortaliteyi azalucr etkiye sahip
olacakur,
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