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Mikroorganizmalarin ve yapitaslarinin, immun sistem ile karsilasmalari sonucu, inflamatuar
mediatoérlerin asir1 salinimi sepsis ile sonuclanir. Sepsisin etyolojisinde tiim mikroorganiz-
malar rol oynayabilmekle birlikte, son yillarda gram pozitif mikroorganizmalar ile olusan
sepsis insidansinda artis bildirilmektedir. Sepsisin mortalite ve morbiditesi halen ytiksektir.
Inflamasyon ve koagulasyon sistemlerinin iliskisini molekiiler diizeyde ortaya koyan bilgiler,
sepsisin tedavisinde yeni gelismelere neden olmaktadir. Bu derlemede sepsisin patofizyolojisi
ve koagtilasyon ile inflamasyon arasindaki iliskiler tartisilmistir.

Anahtar kelimeler: Sepsis ve koagiilasyon sistemi

Sepsis

Sepsis results from the overproduction of inflammatory mediators as a consequence of the
interaction of the immune system with microorganisms and their constituents. Although all
microorganisms can play a role in etiology of sepsis, gram positive microorganisms are repor-
ted frequently in the last period as the causative agents in sepsis. Mortality and morbidity of
sepsis are still high. Advances in the understanding of the molecular mechanisms that cont-
rol clotting and inflammation have led to the successful development in the sepsis therapy.
In this review, the pathophysiology of sepsis and the relationship of coagulation to inflam-

mation are discussed.
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GIRIS

Yuizyillardir insanlarin varhigim ciddi sekil-
de tehdit eden bir hastalik olan sepsis, antik
caglardan beri bilinmesine ve modern tip tara-
findan tizerinde sayisiz arastirma yapilmasia
ragmen, halen mortalite ve morbiditesini koru-
yan 6nemli bir klinik durumdadir.

Sepsis viicudun infeksiyona karsi verdigi
sistemik inflamatuvar cevap olarak tanimlan-
maktadir. Infeksiyon varligi ya kan kiiltir po-
zitifligi ya da viicudun herhangi bir yerindeki
kultar pozitifligi ile tespit edilmelidir.

Sepsis ve sepsis ile ilgili tanimlamalar ¢ok
cesitli olmakla birlikte, bu terminolojiye acik-
Ik getirmek amaciyla 1991 yilinda “American
College of Chest Physicians” ve “Society of Cri-
tical Care Medicine” birlikte sepsis ile ilgili ta-
mimlamalar ve siniflamalar gelistirmislerdirl-2
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(Tablo I). Aralik 2001 tarihinde yapilan ulusla-
rarasl sepsis tanimlama konferansinda, 1992
yilinda yapilan tanmimlamalar yeniden deger-
lendirilmis, genel olarak tiim ihtiyaclar1 karsi-
lamamasina ragmen bu tanimlarin aynen ge-
cerliligini korumasi gerektigi ile ilgili gérus bir-
ligine varilmistir®. Bu tamimlamalarin sepsis
evrelerini belirlemede yetersiz oldugu kabul
edilmekte ve sepsis evrelerini belirlemede PI-
RO (predispozan faktorler, infeksiyon, konak
cevabi, organ fonksiyon bozuklugu) sistemi
one surilmektedir®. Ancak PIRO sisteminin
cok primitiv oldugu ve gelistirilmeye ihtiyac
duydugu gorusti ifade edilmektedir®.

Son yillarda sepsisin patofizyolojisinde,
ozellikle de koagtilasyon sisteminde 6énemli ge-
lismeler olmustur. Bu gelismelere paralel ola-
rak, yeni tedavi modelleri gelistirilmistir. Bu
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Tablo I. Sepsisle ilgili Tanimlamalar.

infeksiyon Mikroorganizmalarin normalde bulunmadigi bir viicut bélgesine girmesi, cogalmasi ve konaga
zarar vermesi
Bakteriyemi Kanda bakterinin bulunmasi

Sistemik inflamatuvar
cevap sendromu

iki veya daha fazla parametrenin bulunmasi

- Vicud sicakliginin 38 °C lzerinde veya 36 °C altinda olmasi
- Kalp tepe atiminin >90/dak olmasi

(SIRS) - Solunum sayisinin >20/dak veya PaCO2 <32 mmHg’nin olmasi

- Lékosit sayisinin >12000/mm3 veya <4000/mm3 olmasi veya periferik yaymada >%10 ¢omak
gorilmesi

Sepsis SIRS ile birlikte ispatlanmig infeksiyonun olmasi

Agir sepsis Sepsis ile birlikte organ disfonksiyonu, hipoperflizyon veya hipotansiyon bulgularinin olmasi
(hipoperflizyon ve perflizyon bozuklugunda, laktik asidoz, oligliri veya mental durumda akut
degisiklik bulunabilir)

Septik sok Sepsiste yeterli sivi tedavisine ragmen, hipotansiyon ile birlikte perflizyon bozuklugu belirtilerinin

(laktik asidoz, oligiri, akut mental degisiklik) devam etmesi durumu

Yanitsiz septik sok

Hicbir etkili tedaviye yanit vermeyen ve bir saatten uzun suren septik sok

yazida da sepsis irdelenirken, 6zellikle koagii-
lasyon sistemi tizerinde durulmustur.

EPIDEMIYOLOJI

Sepsisin insidans1 1930°lu yillardan beri
artmaktadir®. 1979 yiinda 73.6/100000 ola-
rak bildirilen sepsis insidansi, yillar icinde ar-
tarak, 1987 yilinda 175.9/100000, 2000 yilin-
da ise 240.4/100000 oramma ulasmistir®5),
Bu artmis insidansin nedenleri, sitotoksik ve
immuinosupresif ilaglarm kullaniminda artma,
intravaskiiler kateter gibi invaziv aletlerin gi-
derek daha fazla kullamimi, sepsise yatkinlik
olusturan hastaliklarda yasam stiresinin uza-
mas1 ve antibiyotige direncli olan organizmala-
rin neden oldugu infeksiyonlarin artmasidir®.

Predispozan faktorler arasinda, immun-
stipresif durum, genetik polimorfizim, kanser
ve kardiyovaskuler hastaliklarin birlikteligi sa-
yilmaktadir®,

Sepsis bir ¢ok farkli mikroorganizma tara-
findan olusturulabilmektedir.Bunlar bakteri-
ler, virusler, mantarlar ve parazitler seklinde
smiflandinlabilir. Toplumdan kazamlmis sep-
sis olgularinda en sik izole edilen mikroorga-
nizmalar Escherichia coli (%22), Streptococcus
pneumoniae (%16) ve Staphlococcus aure-

101

us'dur (%12)©®. Nozokomiyal sepsiste ise etken
mikroorganizmalar 1950’li yillarda gram pozi-
tif bakteriler (S. aureus, S. pyogenes) iken, ge-
nis spektrumlu antibiyotiklerin kullanilmasi
ile gram negatif mikroorganizmalar oranminda
artis tespit edilmistir™. Son yillarda 3. kusak
sefalosporinler ve kinolonlar gibi gram negatif
mikroorganizmalara etkinligi ytiksek antimik-
robiyallerin kullanima girmesi, uzun stireli ka-
Iic1 intravaskiiler kateter ve degisik vicud ici
protez uygulanmasimin artmasi, gram pozitif
mikroorganizmalarin etken olma sikligim1 da
arttirmustir®. Ayrica fungal mikroorganizma-
larmm insidansinda da 1979 yilindan 2000 yili-
na gelindiginde %207 oraninda artis izlenmis-
tir®. Bunun yamn sira sepsis gelisen hastalarin
%65’'inde tek, %20’sinde ise birden fazla mik-
roorganizma tespit edilmektedir®.

PATOGENEZ

Sepsis patogenezindeki yeni gelismeler, ta-
n1 ve tedavideki yenilikleri de beraberinde ge-
tirmektedir. Uzerinde en fazla yogunlasilan
gram negatif bakteri sepsisidir. Gram negatif
bakterilerin hiicre duvarim icte peptidoglikan
tabaka, dista lipopolisakkaritler, proteinler ve
fosfolipitler olusturur. Lipopolisakkarit taba-
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kada yer alan endotoksin molektilii hiicre
membraninda kaldig: stirece inaktiftir. Hticre-
nin hizla bliytimesi veya hiticre yikimi sirasin-
da aciga cikan endotoksin ve bu molekiiltin en
i¢c kisminda yer alan lipid A maddesi, sepsiste-
ki olaylar dizisini baslatan anahtar molekiil-
lerdirl®. Bunun yaninda toksik sok sendromu
toksini-1 (TSST-1), pirojenik ekzotoksin A,
gram pozitif bakteri veya mantar hticre duvarn
yapilari, viral ve mantar antijenleri sepsis kas-
kadim baslatabilirt-11.12),

Sepsis fizyopatolojisi olduk¢a karmasiktir.
Mikroorganizmalarin hticresel yapilar ve tok-
sinleri, dolasimdaki monontikleer fagositleri,
endotel hticrelerini ve diger farkh bir ¢cok htic-
reyi uyararak guclii mediyatérlerin salinmasi-
na neden olurlar. Bunlarin en énemlileri; ti1-
mor nekrosis faktor alfa (TNF-o), interlokin- 1
(IL-1), interlokin- 2 (IL-2), interlokin- 6 (IL-6)
ve trombosit aktive edici faktér'dir
(PAF)411-19) Mediyatorlerin salimimini takiben
koaguilasyon sistemi, kompleman sistemi, fib-
rinolizis ve Kinin sistemi aktive olurt16-18),

Tamor nekrosis faktor alfa sepsis patoge-
nezinde merkezi rol oynar. Yapilan calismalar-
da, TNF, IL-1 ve IL-6'min plazma dtizeylerinin
yuksek olmasi ile mortalite arasinda dogru bir
oranti1 oldugu gosterilmistir16.18.19 Tamor
nekrosis faktor alfa, IL-1 ve PAF salinmasin-
dan sonra, arasidonik asit; 16kotrienler, trom-
boksan A2 ve ozellikle prostaglandin E2 ve
prostaglandin 12 olmak tizere prostaglandinle-
ri olusturacak sekilde metabolize olur. Interls-
kin-1 ve IL-6 T huicrelerini aktive ederek, gra-
niilosit-monosit koloni stimtile edici faktor,
gama interferon, IL-2 ve IL-4 olusmasini sag-
lar. Ayrica endotoksin, tromboksan A2, TNF,
IL-1 ve l6kotrienler endotel permeabilitesinin
artisina neden olur.

Kompleman sisteminin aktivasyonu ile aci-
ga cikan C3a ve CbHa gibi anafilotoksinler, sep-
sis fizyopatolojisinde yer alan bir dizi inflama-
tuvar olaydan sorumludurlar(!®. Kompleman
sisteminin stimtilasyonu ve polimorfontkleer
hticre (PNL) aktivasyonu ile birlikte bazofil ve
mast hucrelerinden histaminin salimiminin
artmasi sonucu, diiz kaslarda vazokonstriksi-

yon, kapiller permeabilitede artma ve hipotan-
siyonda derinlesme olusur!9). Endotel perme-
abilitesini artiran bir baska faktér de nétrofil-
lerin degrantilasyonu sonucunda aciga c¢ikan
toksik oksijen radikalleri ve lizozomal enzim-
lerdir. Permeabilitenin artmasi ve endotel ha-
sar1, mikrotrombiuislerin olusumunu kolaylas-
tinir. Endotel hasar1 ve mikrotrombtsler, or-
gan yetmezliginin gelismesine katkida bulu-
nur. Sepsiste en sik karsilasilan organ yetmez-
ligi akciger, karaciger, bobrek ve kalp yetmez-
ligidir(13.16),

Sepsis ve septik sokta hemostaz dengesin-
de meydana gelen degisimler nedeniyle yaygin
damar ici pthtilasmaya zemin hazirlanmakta
olup, bu tablonun gelismesi ytliksek mortalite
ve kot prognoz isareti olarak kabul edilmek-
tedir17:20), Yaygin damar ici pihtilasma tanisi
asagidaki parametrelerden en az tictintin bira-
rada olmasi temeline dayandirilir2V;

1. Trombosit sayisisnin 100000/mm?3tin
altinda olmasi,

2. Protrombin zamani (PT) veya aktive par-
siyel tromboplastin zamanin (PTT) uzamasi,

3. Fibrin yikim trtnleri'nin (FYU) 10 pg/dl
tizerinde olmasi1 veya D-dimerin uzamasi,

4. Fibrinojenin 150 mg/dlI'nin altinda ol-
masl.

Sepsiste koagiilasyonun nasil basladig:
tam olarak aciklanamamustir®9, Gram pozitif
sepsiste, lokositler parcalanarak elastaz ve
tromboplastin aciga cikar. Elastaz antitrom-
bin-III (AT IlI)’e baglanir. Tromboplastin ise,
faktor VII (FVII)'yi aktive ederek eksojen pihti-
lasma yolunu baslatir. Gram negatif sepsiste
ise, bakteri endotoksini damar endotelini tuta-
rak faktor XII (FXII)'nin aktiflesmesine neden
olur ve boylece intrensek yol tetiklenmis olur.
Hemostaz mekanizmasinda proenzimler, akti-
vatorler ve inhibitér sistemler arasinda ciddi
bir denge s6z konusudur. Doku zedelenmesi
oldugu yerde fibrin olusumu ic¢in koagulasyon
sistemi aktive olurken, bir taraftanda bu akti-
vasyonu dengeleyecek inhibitér sistem aktive
olur. Bu inhibitér sistemi AT-III, protein C (PC)
ve protein S (PS) olusturur2),

Antitrombin-III bir alfa-2 glikoprotein olup
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, karacigerde sentezlenir@3-24 Antitrombin-III
serin proteazlarinin inaktivasyonundan so-
rumludur. Koagulasyonda aktif rol oynayan
serin proteazlari, tromboz gelisimine neden ol-
maktadir?®, Ayrica AT-III, FVII, doku faktorii
ve trombosit faktért 2 (PF2)yide inaktive et-
mektedir9. Antitrombin-IIIin tiiketimindeki
artis, o6zellikle yaygin damar ici pihtilasmada
gorilmektedir. Bu da vendz ve arteriyel trom-
boz riskini beraberinde getirmektedir(24.26-31),

Dogal antikoagtilanlardan bir digeri olan
PC'nin, aktivasyon gosterebilmesi icin éncelik-
le aktif PC’ye (APC) donusturitlmesi gerekmek-
tedir. Trombin, PCyi APC’ye dontistiiren tek
fizyolojik serin proteazidir. Hulicre ylizeyindeki
trombomodulin adi verilen trombin baglayici
protein, PC’yi aktive eder. Aktive protein C
olustuktan sonra, FV-Va ve FVIII-VIIIa'y1 inak-
tive ederek gticli bir dogal antikoagiilan 6zel-
lik gosterir!?. Aktive protein C, FV ve FVa’nin
ve FVIII ve FVIIla'min agir zincirini parcalar.
Sonuc¢ olarak, APC protrombinaz kompleksi-
nin (FXa-Va) olusmasimi 6nleyerek trombinin
olusumunu baskilar. Faktér Va ve FVIIla her
ikisi de inaktive oldugundan PC hem intren-
sek hem de ekstrensek sistemle olusacak pih-
tilasmay1 engellemektedir(l?).

Protein S 1980 yilinda APC’nin aktivasyon
hizini arttiran bir protein olarak tanimlanmis-
tir32). Karacigerde K vitaminine bagiml olarak
sentez edilen PS, az miktarda endotel hticrele-
ri ve trombositler tarafindan da sentez edil-
mektedir. Protein S, trombositlerin alfa gra-
nillerinde depolanir ve trombositlerin aktivas-
yonu ile salimir®3:34. Dolasimda %40 serbest
(fonksiyonel) ve %601 C4b baglayic1 proteine
(C4b-BP) bagh (inaktif form) olmak tizere iki
sekilde bulunur(25-34),

Sepsisli hastalarda endotoksemi ve ardin-
dan salinan inflamatuvar mediyatorler olan si-
tokinler tarafindan hem PC, hem de PS’in ka-
racigerde sentezi inhibe edilmektedir??. Ayri-
ca inflamasyon yaniti ortaya ciktiginda, PC-PS
sisteminde 3 farkli olay meydana gelmektedir.
Bunlar; PCnin aktive olmasimin inhibe edilme-
si, APC’'nin antikoagtilan aktivitesinin inhibis-
yonu ve gecici olarak serbest PS diizeylerinde
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azalmadir®®. Yapilan bir ¢cok calismada sep-
sisli hastalarda dogal antikoagiilan proteinle-
rin (AT III, PC, PS) dustiiga ve bu proteinlerin
dtizeyleri ile prognoz arasinda iliski bulundu-
gu, replasman tedavisi ile klinik diizelmeye ve
mortalite oraminin azalmasina yardimeci oldu-
gu gosterilmistir(26.27.31),

KLINIK BELIRTI VE BULGULAR

Sepsisin erken dénemdeki klinik bulgulari
ve belirtileri nonspesifik olabilir. Mikroorganiz-
malarin kan dolasimina gecisinin erken belir-
tileri; istime, titreme, ates, halsizlik, bitkinlik,
uykuya meyil, konflizyon, bulanti, kusma ve
hiperventilasyon gibi semptomlar olabilir. Bu
semptomlar hastaligin siddetine goére degis-
mekte ve agirlasmaktadir. (Tablo 11)©9),

Tablo Il. Klinik Belirti ve Bulgular.

Ates veya hipotermi,  Suur degisikligi,  Organ yetmezIigi;

Ustime ve titreme, Kanama, * Akciger; Siyanoz,
ARDS
Hiperventilasyon, Trombositopeni, * Bdbrek; Oligri,
anlri, asidoz
Tasikardi, Lokositoz veya ¢ Karaciger;
I6kopeni, Sarilik

Hipotansiyon, Deri lezyonlari, * Kalp; Konjestif

yetmezlik

Ozellikle yash hastalarda, yenidoganda,
immunsupresif tedavi alan hastalarda ates ol-
mayabilir. Baz1 sepsisli hastalarda hipotermi
gorulebilir ve bu prognozun koétii oldugunu
gosterir®7),

Sepsisli hastalarda erken bulgu olarak hi-
perventilasyon ve solunumsal alkaloz gelisir.
Bu semptomlara daha sonra ates, titreme ve
mental durumda degisiklik eslik eder®®. Ful-
minan bakteriyeminin seyrinde tasikardi, va-
zokonstriksiyon, oligiiri ve sok tablosu gelise-
bilir. Hipotansiyonun sebebi vazodilatasyon ve
vasktiler permeabilite artisidir®?),

Sepsisteki en o©6nemli bulgulardan biri
ARDS'dir (adult respiratuvar distres sendro-
mu) (Tablo III)®9). Bu hastalarda takipnenin
gozlenmesi ve hipoksemi saptanmasi 6énemli-
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Tablo lll: ARDS Tani Kriterleri.

* ARDS'’ye neden olabilecek altta yatan bir éyk,

* Refrakter hipoksemi (PaO, < 60 torr (<8.0kPa), FiO, >0.4,
arteriyel/alveoler oksijen basinci orani <250),

« Akciger grafilerinde alveoler 6demi dusindiren bilateral
intertisyel pulmoner infiltratlar,

* Pulmoner arter okliizyon basinci < 15-18 mmHg (normal
kolloid osmotik basingta),

* Total torasik komplians < 30 ml/cm H,0.

dir. Alveoler bosluga sivi sizmasi ile intrapul-
moner sant artar ve hipoksemi derinlesir. Sul-
faktan kayb1 sonucu ytizey gerilimi azalir ve
alveoller kollebe olur. Akciger komplians: di-
ser. Solunum hizh ve ytizeyel hale gelir®?. Na-
zal oksijen destegi ile hipoksemi diizelmez.

Laboratuvar Tanai:

Sepsisin erken tanisi, prognoz ve hastaligin
tedavi basarisi agisindan ¢ok énemlidir. Sepsis
duistintllen hastada; kan sayimi, kan biyokim-
yasi, kan gazlan gibi temel tetkikler mutlaka
yapimaldir. DIC gelisimi acisindan hemostaz
testleri (PT, PTT, fibrinojen, D-dimer, fibrin y1-
kim tirtinleri gibi) takip edilmelidir.

Etyolojik tamida kan kultarti ve primer in-
feksiyon odagindan alman kulttir degerlidir.
Kandaki mikroorganizmanin tespitinde érnek
alma zamamn ile érnegin pozitif bulunma za-
man1 arasindaki sureyi kisaltmaya yonelik bir
cok kan kultiirti sistemi gelistirilmistir#9. Kan
kultart alirken dikkat edilecek en 6nemli nok-
ta deri temizliginin uygun yapilmasi ve uygun
teknikle kan alinmasidir. Kan alinacak bolge
once %70’lik etil ya da izopropil alkol ile silin-
dikten sonra %2’lik tenttirdiyot veya %10 luk
povidon iyodin soltisyonu ile silinmelidir ve te-
mas suresi en az 30-60 sn olmalidir®). Ayrica
kan kultiirti siselerinin lastik tipalarida ayni
sekilde dezenfekte edilmelidir. Mikroorganiz-
malarin kanda en ytlksek diizeyde bulundugu
zaman ates yukselmeden 6nceki 30-60 daki-
kadir®). Bu nedenle en ¢ok mikroorganizma-
lar Gistime ve titremenin oldugu anda alinan
kan kulturlerinde tretilebilirler. 24 saatlik bir
zaman diliminde 2 ya da 3 setlik kan 6rnekle-
rinin alinmasi 6nerilmektedir®!. Kontaminas-

yon riski ytiksek olan damar ici kateterlerden,
kiltiir amaciyla kan alinmamalidir®l),

Kan kilttrta alinmasinda diger bir énemli
nokta alinan kanin hacmidir. Yapilan calisma-
lar alinan kan hacminin kan kulttir duyarlili-
g1 etkileyen 6nemli faktérlerden biri oldugu-
nu ortaya koymustur?, Onerilen miktar eris-
kin hasta i¢in, her damara giriste 10-20 ml ka-
nin alinmasidir. Tim bu kurallara uyulmasina
ragmen etken kan kiultiirinde tespit edileme-
yebilir. Bu sepsis tanisini ekarte ettirmez.

Baslangic empirik antibiyotik tedavisine
yol gostermek icin, belirlenebilen primer infek-
siyon odagindan alinan materyalin gram boya-
s1 da cok 6nemlidir.

Infeksiyon veya selliiler harabiyet sonucu
olusan inflamasyon varliginda hepatositler IL-
1'in etkisi altinda stratle akut faz reaktanlan
olarak bilinen proteinleri salgilarlar. Sepsiste
tanisal degeri olan akut faz reaktanlari; CRP,
fibrinojen, eritrosit sedimentasyon hiz ve hap-
toglobulindir®?d. Eritrosit sedimentasyon hizi-
nin spesifitesi diger yontemlere gore daha az
olmakla birlikte, inflamasyon durumunda art-
ma beklenir. CRP’nin infeksiyondaki roltu kla-
sik kompleman sistemini aktive etmek, fagosi-
tozun olusmasini saglamak, lenfosit fonksiyo-
nunu diizenlemek ve trombosit aktivasyonunu
saglamaktir.

Sepsiste, klinik ve laboratuvar parametre-
lerin spesifite ve sensitivitelerinin dtistik olma-
s1, sepsis tanisini destekleyen kultiar pozitifli-
ginin gec sonuclanmasi gibi nedenlerden dola-
y1, infeksiy6z kaynakli yaygin inflamatuvar ce-
vab1 gosteren erken belirleyicilere ihtiya¢ du-
yulmustur. Bu verilerden yola cikilarak sep-
siste son yillarda tizerinde durulan bir baska
erken tanisal parametre prokalsitonin (PCT)
olmusturt4,

AYIRICI TANI

Bir cok klinik tablo sepsisi taklit edebilir.
Multipl travmalar, akut pankreatit ve yaniklar,
SIRS bulgularimi olusturmasi nedeniyle bas-
langicta sepsisle karistirilir. Bunun yaninda,
adrenal yetmezlik ve vaskulit tablolarinda kan
basinc1 degisiklikleri, ates ve mental degisik-
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likler olmas1 nedenleriyle sepsisi diistindtire-
bilir (Tablo IV)(36.37),

Tablo IV: Sepsisin Ayirici Tanisi.

1 - Siddetli kanama
2 -Akciger embolisi
3 -Myokard infarkttsu
4- Akut pankreatit
5- Diyabetik ketoasidoz
6- Sistemik lupus eritematozus
7- Ventrikuler psédoanevrizma
8 -Masif aspirasyon/atelektazi
9 -Sistemik vaskdlit
10- Hipovolemi
11- Adrenal yetmezlik,
12- Spinal kord yaralanmalari
13- Anaflaksi
14- Multipl travma

15- Yaniklar

MORTALITE

Sepsiste mortalite, sepsisin evrelerine gore
farklihik géstermektedir. Bu oran SIRS’da %6-
27, sepsiste %0-36, agir sepsiste %18-52 ve

septik sokta %46-82 olarak bildirilmekte-
dir#5.46),

TEDAVI

Sepsiste mortalite ve morbiditenin 6nlen-
mesi icin erken tani ve tedavi son derece
onemlidir®?).Buna ragmen yogun bakim tinite-
lerinde ciddi sepsiste 6liim orani %40-507lere
ulasmakta olup insidansi da giderek artmak-
tadir#8-49),

Sepsis tedavisinin temelini infeksiyon etke-
ni belirleninceye kadar gecen slirede baslanan
empirik antibiyotik tedavisi, metabolik ve kar-
diyovaskiiler bozukluklarin destekleyici yon-
temlerle diizeltilmesi olusturmaktadir®9),

Empirik antibiyotik tedavisinin planlanma-
s1, olas1 infeksiyon etkenine yonelik, infeksiyo-
nun yeri ve kaynagi belirlenerek ve altta yatan
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hastaliklar géz ontine almarak yapilmaldir.
Ayrica etkin tedavi i¢in predispozan faktorlerin
ortadan kaldirilmasi1 gerekmektedir (infekte
kateterin ¢ikarilmasi, apse drenaji gibi)©®7?.

Antimikrobiyal tedavi baslanmadan o6nce
kan kulturtide dahil ttim kulttirler alimmal ve
olas1 etkenleri kapsayan genis spektrumlu an-
tibiyotik baslanmalidir (Tablo V)©6.38),

Kultir ve duyarhlik testi sonuclandiktan
sonra, bunlarin sonucuna goére uygun antibi-
yotik verilmelidir. Tedavi sliresi gram negatif
etkenlere bagh gelisen sepsiste 10-14 gin ol-
makla beraber hastanin ve infeksiyonun 6zel-
liklerine gore her hasta icin ayr1 ayr degerlen-
dirilmelidir®?).

Antibiyotik tedavisinin yaninda hemodina-
mik degisikliklerin yakindan izlenmesi ve uy-
gun inotropik tedavi ve voliim replasmanin ya-
pimasi, destekleyici tedavinin temelini olus-
turmaktadir. Bunun yaninda farkh tedavi se-
cenekleri halen sepsis tedavisinde denenmek-
tedir.

Anti-TNF ve IL antikorlari: Ik yapilan hay-
van modellerinde patofizyolojik bozukluklar:
azalttig1 ve yasamda kalma oranlarim arttirdi-
g1 gosterilmistir®). Ancak sitokin tretimini
baskilayan bu tedavi rejimi bir yandan da in-
feksiyon kontrolt icin gerekli sitokin yanitim
da azaltabileceginden, klinik tabloyu kétiles-
tirebilecegi ve etkin tedavi yéntemi olmadigl
sonucuna varilmistir®9,

Anti endotoksin antikor ve AT III: Mortalite
ve morbidite tizerine olumlu etkisi tespit edil-
memistir®?,

Rekombinant (insan) aktive protein C (ak-
tive drotrekogin): Aktive protein Cnin dusuk
doz hidrokortizon ile kombinasyon tedavisi
son yillarda tizerinde sikca durulan bir yakla-
sim haline gelmistir. Bliytik ve cok merkezli
calismalar sonunda, 6zellikle son 2 yildir bu
tedavi sekli benimsenmektedir®?. Aktif prote-
in C antiinflamatuvar, antitrombotik ve profib-
rinolitik olmas1 nedeniyle, ciddi sepsisli olgu-
larda yararlh sonuclar elde edilmistir. Bu teda-
vinin uygulanmas1 yasamda kalim oranini
yukseltirken ilk 28 gtindeki o6lim oranini
azaltmaktadir®2-54. Ozellikle agir sepsiste,
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Tablo V: Antimikrobiyal Tedavi.

infeksiyon yeri

Olasi etkenler

Onerilen antibiyotik tedavisi

Solunum Sistemi
Toplum kdkenli sepsis

Nozokomiyal sepsis

S. pneumonia,H. Influenzae,
S. aureus, Klebsiella spp

P. aeruginosa, Enterobacter spp,
K. pneumoniae, Acinetobacter spp,
Serratia marcescens

* 2. veya 3. kusak sefalosporin
aminoglikozid

 Antipsédomonal beta laktam +
aminoglikozid/aztreonam
* Tek antibiyotik ?karbapenem, kinolon

intraabdominal, pelvis
ve safra yollar
Toplum kdkenli sepsis

Nozokomiyal sepsis

E. coli, Klebsiella spp, B. Fragilis,
S. aureus

E. coli, Klebsiella spp,
Enterobacter spp,
Enterococcus spp,
Bacteroides fragilis

» Metranidazol/klindamisin +
aminoglikozid/aztreonam/kinolon/3. kusak
sefalosporin/sefepim

« Tek antibiyotik ?karbapenem

» Metranidazol/klindamisin +
aminoglikozid/aztreonam/kinolon/
3. kusak sefalosporin/sefepim

« Tek antibiyotik ?karbapenem

Uriner sistem
Toplum kokenli sepsis

Nozokomiyal sepsis

E. coli, Enterococcus spp.

Bagirsak bakterileri,
P. aeruginosa, Enterococcus spp,
Stafilococcus spp.

* 3. kusak sefalosporin/genis
spektrumlu penisilin/kinolon +
aminoglikozid

* Beta laktam- beta laktamaz inhibitorleri

 Beta laktam- beta laktamaz
inhibitérleri + aminoglikozid/
kinolon/aztreonam

Deri ve yumusak doku
Toplum kdkenli sepsis

Nozokomiyal sepsis
Yanik

Basi yarasi

S. aureus, A grubu streptekoklar

P.aeruginosa, S. aureus

P.aeruginosa, bagdirsak bakterileri,
Anaeroplar

* Antistafilokokal penisilin/1. kusak
sefalosporin = aminoglikozid

* Antipsédomonal beta laktam +
aminoglikozid

» Aminoglikozid/kinolon/aztreonam +
metronidazol/klindamisin

Kemik ve eklem

S. aureus, A grubu streptekoklar

* Antistafilokokal penisilin/1. kusak
sefalosporin + aminoglikozid

Damar ici kateter

S. aureus, S. epidermidis,
Klebsiella spp, Enterobacter spp.

* Vankomisin *
aminoglikozid/kinolon

Damar grefti ve santi

S. aureus, koagllaz negatif
stafilokok

* Antistafilokokal penisilin?/
glikopeptid

inflizyon mayi

Enterobacter spp, S. marcecens,
Klebsiella spp, Pseudomonas spp,
Citrobacter spp,
Stenotrophomonas. maltophilia

* 3. kusak sefalosporin +
aminoglikozid/aztreonam

Cerrahi yara

Koaglilaz negatif satfilokok,
S. aureus, Enterobacter spp,
P. aeruginosa, E. coli

* Antistafilokokal penisilin?/
glikopeptid + 3. kusak sefalosporin/
aminoglikozid/kinolon
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diinya capinda protein C kullanimm ile ilgili
olusturulan grup (Porein C World Wide Evalu-
ation in Severe Sepsis-PROWESS), aktive pro-
tein C’nin mutlak mortalite riskini %6 oranin-
da, relatif mortalite riskini %19 oraninda
azalttigim1 plasebo ile karsilastirmali yaptig:
calismada gostermistir®®. Bu calismalarda
aktive protein C kullanmilacak hasta grubunun;
bilinen veya kuskulamilan bir infeksiyona sa-
hip olmasi, 24 saatlik peryodda 3 veya daha
fazla sayida sistemik inflamasyon belirtisi ol-
mas1 ve sepsisin indukledigi, 24 saatten daha
fazla stirmeyen en az bir organ veya sistemin
disfonksiyona sahip olmasi gerektigi vurgu-
lanmaktadir. Bu 6zellikleri tasiyan hasta gru-
buna 96 saat sureyle intraveno6z yolla sabit bir
hizda 24 pg/kg/saat dozunda aktive protein C
uygulanmistir. Bu inflizyonun baslamasmdan
sonraki ilk 7 glin boyunca plazma D-dimer se-
viyelerinde plasebo gruba gore anlaml olarak
azalma gozlenmistir, bu trombin olusumunda-
ki azalmay1 gostermektedir. Ancak 96 saatlik
inflizyonun tamamlanmasindan sonra D-di-
mer seviyelerinde tekrar artis olmasi sepsiste
goriilen prokoagiilan durumun devam ettigini
ve belki de daha uzun stureli aktive protein C
inflizyonu tizerinde degerlendirilmelerin yapil-
masi gerektigi sonucuna varilmistir®. Bu te-
davi sirasindaki ciddi kanama riskinde artis
olmasi ve yliksek maliyet tedavi rejiminin de-
zavantaji olarak gortilmektedir57-:58,
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