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SEPTIK SOK TEDAVISINDE GUNCEL YAKLASIMLAR

Ayse Karabacak1@

Enver Yazarl

Current Approaches in the Treatment of Septic Shock

Ozet: Gunimizde ilaglar ve yasam destek cihazlan hakkinda olduk¢a fazla ilerlemeler kaydedilmistir. Ancak bu ge-
lismelere ragmen, septik goklu hastalarda 8lim orani hala gok yiliksektir. Bu derlemede septik gok tedavisindeki yeni

geligmeler hakkinda bilgi verilmisgtir.
Anahtar Kelimeler: Septik ok, gincel yaklagimlar

Summary: It is achieved that developments about care-intensive device and drugs, nowadays. However, mortality is
still very high in septic shock patients. In this review, it is mentioned that the current approach in the treatment of sep-

tic shock.
Key Words: Septic shock, current approaches

Girig

Daha gok gram negatif bakterilerin neden ol-
dugu septik gsokta hemodinamik, koagulapatik ve
yangisal reaksiyonlar birlikte rol oynar. Bu slreg en-
feksiyonla baglamakta, hipoperflizyon ve organ yet-
mezligi ile devam edebilmektedir (De Backer 2001).
Agir sepsis, yagam-destekleme teknolojisindeki ge-
lismeler, yeni antibiyotikler ve son terapétik ge-
lismelere ragmen en yaygin 8lim nedenlerinden bi-
ridir (Werdan 1999). Glinumizde septik sokun klasik
tedavisinde yeterli sivi destegi, vasoaktif madde, an-
tibiyotik ve bunlara destek olarak nonsteroid anti-
inflammatuar ilag (NSAI) ya da glikokortikoid uy-
gulamasi yapiimaktadir (Trag ve ark 2005).

2. YENI TEDAVI YONTEMLERI
2.1. Protein C Uygulamasi

Aktif protein C (APC)'nin antikoagulant, anti-
inflammatuar ve fibrinolizisi uyarma 6zellikleri vardir.
Antikoagulant/fibrinolitik etkilerine ilaveten protein C,
nikleer faktér kappa (NFxB) aktivasyonunun en-
gellenmesi ile makrofajlardan sitokin salinimini en-

gelleyici etkisi ve endotel hicrelerinde anti-apoptotik
etki gibi faydalar sergilemektedir (Vincent ve ark
2002). Agir sepsisin erken déneminde protein C,
APC ve antitrombin miktar 6nemli derecede azal-
maktadir. Dissemine intravaskiiler koagulopati (DIK)
ile endotelyel hasar, azalmig fibrinolitik faktor miktar
ve anti-koagulasyon sistem yetersizligi agir sepsiste
goguniulia yer almakta ve yiksek olamle ilgili bu-
lunmaktadir (Fourrier ve ark 1992),

Agir sepsis ya da septik gokiu hastalarda
APC'nin DIK, organ yetmezligi ve trombinin neden
oldugu tromboembolizmi engelledigi ve 6lim oranini
%19'a kadar digirdGg0 tespit edilmigtir (Gresele ve
ark 1998; Sollet ve Garber 2002). Bu nedenle
APC'nin toksik soktaki terapotik etkisi antikoagulant
etkisi ile agiklanabilmektedir (Esmon 2001). Ayrica
terapétik etkisine kismen immunsupresif etkisi de
katkida bulunmaktadir (Okajima 2001). Bununla bir-
likte yiksek dozda APC, lipopolisakkarit (LPS)'in
neden oldufu 6lim oranini artirabilmektedir (To-
yosawa ve ark 2004),
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2.2. Vasopressin Uygulamasi

Vasopressin hipotalamusta (retilen endojen bir
hormondur ve septik sokta plazma vasopressin se-
viyesi dismektedir (Vasudevan ve ark 2005). Va-
sopressin beseri hekimlikte yetigkin insanlarda va-
sodilatoér sokta kullaniimakla (Landry ve ark 1997)
birlikte, gocuklarda katekolamine direngli septik
sokta da bagarisi gosterilmistir (Vasudevan ve ark
2005). Ancak vasopressin giplanik perfizyonu daha
da agrlagtirdi@indan  rutin  kullanimi Gne-
rimemektedir. Son zamanlarda sadece inatgi hi-
potansiyonda kullaniimaktadir (Vasudevan ve ark
2005).

2.3. Nitrik Oksit Sentetaz Inhibisyonu ve Nitrik
Oksit Etkinliginin Engellenmesi

Nitrik oksit (NO) glgli vasodilatér maddedir ve
sepsis slresince hipotansiyon, vasokonstriktorlere
vaskdler disuk cevaplilik ve organ hasar gibi zararl
etkilere neden olmaktadir (Nava ve ark 1991). NO,
sepsis ve septik sokun patofizyolojisinde tartigmali
rol oynamaktadir. Vasodilator etkileri iyi bilinmekle
birlikte pro-inflammatuar, anti-inflammatuar, oksidan
ve antioksidan etki gosterebilmektedir. NO'in zararli
etkilerini tersine gevirmek igin nitrik oksit sentetaz
(NOS) inhibitdrleri geligtiriimistir (Hauser ve ark
2005).

Yapilan arastirmalarda L-arjinin analoglan ta-
rafindan NOS'in engellenmesi degisken sonuglar
vermigtir. NOS blokaji kan basincini dlizenlemesine
ragmen, kalp indeksini digtrmekle birlikte, pulmoner
ve sistemik vaskdler direnci artirmaktadir (Petros ve
ark 1994; Avontuur ve ark 1998). Deneysel ¢a-
ligmalardan elde edilen bulgulara gére NOS in-
hibisyonu segici bir gekilde hepatosiplenik kan aki-
$ini azaltabilmekte ve bazi hayvan modellerinde
6lim oranini artirabilmektedir (Mulder ve ark 1994).
Segici NOS inhibitori olan aminoguanidinin LPS'den
once uygulanmasi yuksek arteriyel basinci de-
gistirmezken, LPS’den sonra verilmesi ortalama ar-
teriyel basingta, dozla ilgili artiga neden olmus ve hi-
potansiyonu tersine gevirmistir (Wu ve ark 1995).
Endotoksemik hayvanlara N(omega)-nitro-L-arginin
metil ester (L-NAME) uygulanmasi kalp veriminde
azalma olmaksizin arteriyel basing ve sistemik vas-
kuler direncin artmasina neden olmaktadir. Ayrica
koyunlarda endotoksemide olugan hipotansif-
hiperdinamik sistemik dolagim L-NAME infUzyonu ile
normale getirilmistir (Waurick ve ark 1997).

2.4. Endotelin Inhibisyonu

Endotelin peptidlerinin, septik soklu hastalarda
ve deneysel endotoksemi de arttigi tespit edilmigtir
(Sanai ve ark 1996). Endotoksinin mezenterik damar
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yatagindaki zararl etkilerine NO'den daha ¢ok en-
dotelin peptidleri aracilik etmektedir. Iskit ve Guc
(2004) septik sokun ilk fazi sirasinda NO Gretiminin
engellenmesi ile sonraki safhada endotelin re-
septorierin bosentan ile engellenmesinin septik sok
tedavisinde uygulanabilir yeni bir strateji oldugunu
bildirmiglerdir.

2.5. Trombin-tromboksan Inhibisyonu

Trombinin fizyolojik inhibitéri olan antitrombin
(AT)-Ill, antikoagulant etkisinin yani sira endotel htic-
relerden prostasiklin salinimini  artirarak  anti-
inflammatuar etki gostermektedir. Sepsis strecinde
koagulasyon sistem uyanldiy igin AT-lll tG-
ketilmektedir (Vincent 1997). Tromboksan (TX)A2
ise pulmoner hipertansiyon, trombosit ve |6kositlerin
adezyonuna neden olmakta ve sonugta hipoksi ve
asidoza yol agmaktadir (Schutzer ve ark 1988). Sep-
sisli 54 hastada yapilan galigmada tromboksan sen-
tetaz inhibitori olan ketokonazolun oral uy-
gulanmasi 6lim oranini azaltmigtir (Yu ve Tomasa
1993). DIK'li hastalara AT-lll uygulamasinin denek
sayisi az olan ik galigmalarda hemostazis Gzerine
yararl etkileri gbsterimekle birlikte, 2000'den fazla
hastanin bulundudu bir galigmada ise AT-lll ve-
rilmesinin 6l0m orani (zerine etkisinin olmadig bil-
dirilmisgtir (Vincent ve ark 2002).

2.6. Bradikinin Antagonisti Uygulamasi

Bradikinin, kallikrein-kinin sistemi aktivasyonu
sonucu meydana gelmektedir ve sepsiste gorilen
hemodinamik  degisiklikleri iceren glgli va-
sodilatérddr, Bradikinin antagonisti olan deltibant ve-
rilen bir ¢aigmada gram negatif enfeksiyonlarda
olim orani azalmasina ragmen, septik soklu has-
talarda etkisi olmadigi gdsteriimistir (Fein ve ark
1997).

2.7. Sitokinler

Yiksek 6lim oranini ile sonuglanan agir bak-
teriyel enfeksiyonlara sistemik cevap olan septik sok
vakalarinin ¢oju gram negatif bakterilerin en-
dotoksinleri tarafindan olugturulmaktadir (Dannaer
ve ark 1991). Dolagimdaki ytksek tumor nekrozis
faktor alfa (TNFa), interlkin (IL)-1, IL-6, IL-10, IL-
12 ve interferon (IFN)y seviyelerindeki degisiklikier
endotoksemi siresince Dbildirilmistir. Bu sitokinler
arasinda inflammatuar sitokinler olan TNFq, IL-12
ve IFNy hastaliin gelismesinde 6nemli faktorlerdir
(toh ve ark 2003).

Sitokinlerin ~ salimmi hemodinamik  de-
gisikliklerde Onemli rol oynamakla birlikte me-
kanizmas! agik bir gekilde anlagilamamigtir. Mo-
lekilor duzeyde TNFo, sepsiste vaskiler
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permeabiliteyi, Iokosit endotel etkilegimini artiran ve
trombositieri uyaran baglica mediatordur (Parrillo
1993). Aynca TNFa makrofaj ve endotelyel hic-
relerden IL-1 salimmini uyarmaktadir. IL-1 ise IL-6
gibi diger pro-inflammatuar sitokinler ve pros-
taglandin (PG)'lerin salimmini baglatmaktadir (itoh ve
ark 2003). TNFo’'daki gibi kan IL-1p seviyesi sepsisli
hastalarda yOksek tespit edilmigtir (Dinarello 1989).
Septik sokun dnemli bir mediatdri olan TNFa'nin
doku hasanna, kan basincinda digmeye, organ yet-
mezligine ve en sonunda &lime yol agtigini gosteren

galismalar bulunmaktadir. IL—1p ise ates, anoreksi *

ve hipotansiyon gibi sepsisin tOm bulgu ve semp-
tomlanina yol agmaktadir (Tewari ve ark 1990), Her
biri tek bagina sepsisin fizyolojisini baglatabilme
bzelligine ragmen TNFa ve IL-1f sinerjik etki gos-
termektedir (Dinarello 1991).

Pro-inflammatuar sitokinlerin etkinliginin en-
gellenmesi klinikte uygulanabilir olarak di-
sundimektedir. Ganumize kadar TNFa ve IL-1f'ya
kars: antisitokin klinik denemelerinde TNFa antikoru,
¢ozUnebilir TNFa reseptorieri, IL-1ra ve ¢bzinebilir
IL-1 reseptorieri ile cahigilmigtir. Ancak sepsiste an-
tisitokin denemelerinden beklenen neticeler ali-
namamigtir (Vincent ve ark 2002).

Anti-inflammatuar sitokinler: IL-1ra’nin yani
sira, canlida IL4 ve IL-10'u iceren anti-
inflammatuar mediatorier Gretilmektedir. Insan ve fa-
relere uygulanan IL-10, TNF seviyesini ve en-
dotoksinin &ldlrGct etkisini azaltmigtir (Gerard ve
ark 1993). IL-10 ile erken tedaviye baglaniimasi ne-
ticesinde gokun geri alinamayan ilk ataj er-
telenebilmektedir. Standart tedavinin baganisiz ol-
dudu septik gokun ilerlemig safhalarinda da IL-10 ile
tedavi, terapdtik pencereyi uzatmaktadir (Manley ve
ark 2006).

Anti-TNF: Sepsisli hastalarda, hastaliin cid-
diyeti ve sonucu TNF seviyesi ile ilig-
kilendiriimektedir (Debets ve ark 1989). Mimkdn
olan ilk anti-TNF stratejisi TNF saliniminin en-
gellenmesidir. Pentoksifilin, TNF salimmini ve ndt-
rofillerin aktivasyonu ile degranulasyonunu en-
gellemektedir. Polimiksinler ise LPS'ye
bajlanabilmekte ve TNFa sentezini en-
gelleyebilmektedir. lkinci stratejiyi anti-TNFa mo-
nokional antikorlann uygulanmasi icermektedir (Vin-
cent 1997). Monokional antikorlar bugin igin g¢ok
pahalidir ve kesin olarak yaran kanitlanmamis ol-
makla birlikte Gmit verici gérinmektedir (Erhan ve
Yagar 2000). Murin anti-TNF monokional antikor
preperasyonlan ilk kullanilan antikor maddeleridir,
fakat ilk olumlu sonuglara ragmen, daha sonra 6lGm
orani (zerine yararl etkisinin olmadigi bildirilmigtir
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(Vincent ve ark 2002). Ugiinc strateji ise TNF'yi de-
toksifiye etmek anti-TNF  reseptdr uy-
gulanmasidir. Cozinebilir TNF (sTNF)a reseptorieri,
TNFa inhibitérieri olarak canlhida Gretiimektedir (Vin-
cent 1997). TNFa'nin kendisi gibi TNFa'yr baglayan
ve etkilerini azaltan ¢bzinebilir TNF reseptorieri, en-
dotoksin uygulamasindan sonra ve sepsis strecinde
yikselmektedir (Shapiro ve ark 1993). Cozunebilir
TNFa reseptdrinin infizyonu bakteriyemik ve en-
dotoksemik hayvanian 6limden korumaktadir (Vin-
cent 1997).

Anti-IL-1: Dogal olarak vicutta olugan protein
olan IL-1ra, IL-1'in reseptdriine baglanmasini en-
gellemektedir. Cozlnebilir IL-1ra kullanimi ile IL-
1@'nin blokaji, hayvan modellerinde sepsis ve gokun
siddetini ve o6lim oranini azaltmaktadir (Vincent
1997). Cozlnebilir TNFo reseptérierinde oldugu gibi
IL-1ra seviyesi deneysel insan endotoksemisi ve
septik gokta ylkselmektedir (Granowitz ve ark
1991). IL-1B’nin etkilerini azaltmak igin sadece IL-
1ra degil ay zamanda dogrudan IL-1 reseptdr an-
tikoru da kullanilabilmektedir (Cain ve ark 1998).

Anti- platelet aktive edici faktor (PAF): AQir sep-
sisli 262 hastada yapilan ¢aligmada PAF antagonisti
BN52021 ile tedavi edilen gram negetif enfeksiyoniu
grupta 6lom oraninin azaldidi bildirilirken (Dhainaut
ve ark 1994) daha sonraki ¢ali ise 6lOm
oraninda dnemli azalma goriimedigi fade edilmigtir
(Vincent 1997).

2.8. Koloni Uyanci Faktor Uygulamasi

Enfeksiyona kargi konakgi cevabinda nét-
rofillerin fonksiyonu ©6nemlidir. Koloni uyarici fak-

torler (CSFs) olan granilosit-makrofaj koloni uyarici
faktdr (GM-CSF) ve grandlosit koloni uyarici faktor
(G-CSF), dogal olarak monosit ve nétrofillerin Gre-
timini ve bunlarin antibakteriyel fonksiyonlanni uya-
ran sitokinleri meydana getirmektedir. Neonatal tipta
CSFs tammlanmig sistemik enfeksiyonda yardimci
tedavi ve enfeksiyona kargi koruyucu olarak kul-
laniimaktadir. Saglikh bireylere uygulandi§i zaman
toksik etkileri gbzikmemekle birikte G-CSF, 4-5
saat iginde nétrofil seviyesinde doza-badimii bir artis
meydana getirmektedir. G-CSF, risk tagiyan sepsisli
hastalarda koruyucu amach faydal bir segenek ola-
rak gézikmektedir (Faust ve ark 2004).

2.9. Prostaglandin Uygulamasi

Sepsiste, siklooksijenaz ve lipoksioksijenaz yol-
lan PG'ler ve Ikotrienlerin Gretimi ile uyanimaktadir.
PGE1 ve PGI2 (prostasiklin), oksijen radikalleri ile li-
zozomal enzimlerin salinimini engelleyerek anti-
inflammatuar etkinlik gdsterir (Vincent ve ark 2002).
PG uygulanmasi, sepsisli hayvanlarda doku per-
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fizyon ve oksijenasyonunu dizeltmektedir (Zhang
ve ark 1994). Pittet ve ark (1990) septik vakalarda
prostasiklinin deri mikrovaskiler kan akimini ar-
tirdigint tespit etmiglerdir. Ayrica, prostasiklin trom-
bosit toplanmasini engelleyerek ve hasarli damar en-
doteline l6kositlerin adezyonunu sinirlayarak kan
hicrelerini  etkileyebilmektedir (Jones ve Hurley
1984).

2.10. Immunglobulin Uygulamasi

Sepsisli hastalarin serum immunglobulin (Ig) se-
viyesi siklikla normalden digik bulunmustur. Agir
enfeksiyon ve sepsisli hayvan modellerinde, int-
ravendz Ig (IVIG)nin yararli etkileri kolaylikla gos-
terilebilmektedir. Aynica klinik galigmalarda birgok or-
gandaki yetmezligin iyilestirildigi  bildirilmigtir
(Werdan 1999). Enfeksiyonu sonradan belirlenmig
262 vakada IVIG tedavisi istatiksel olarak 6lim ora-
ninda énemli azalma ile sonuglanmistir (Ohlsson ve
Lacy 2001). Ayrica, septik sok ve endotoksemili has-
talara IgM ve IgG igeren bir preparatin uygulanmasi
tedavi edilmeyenlerle kargilagtinidiginda, 6lim ora-
nini dnemli derecede azaltmistir (Schedel ve ark
1991).

2.11. Ghrelin Uygulamasi

Ghrelin, gastrointestinal sistem tarafindan (re-
tilen, santral etki ile yeme davranigi ve vicut agirhigi
dizenlenmesinde gbrev alan bir peptit hormondur
(Yis ve ark 2005). Ghrelinin, LPS ile ayni zamanda
(erken tedavi) ya da LPS uygulamasindan 12 saat
sonra (ge¢ tedavi) verilmesi 6lim oranini dnemli de-
recede azaltmig ve endotoksik soklu ratlarda hi-
potansiyonu diizeltmistir (Chang ve ark 2003).

2.12. Ginko Uygulamasi

Cinko, immun fonksiyonun sirdiriimesinde go-
revli iz elementtir ve serum d(izeyi endotoksemi gibi
agr enfeksiyonlarda digmektedir, Cinko yet-
mezliginin endotokseminin neden oldugu 6lim ile il-
gili oldugu disintlimektedir. Bazi aragtirmacilar
¢ginko ile tedavi edilen hayvanlarda endotoksemi 6l(-
mindn engellendigini bildirmiglerdir (Unoshima ve
ark 2001)

2.13. N-asetilsistein Uygulamasi

Prooksidanlarin lehinde olmak (zere, pro-
oksidan ve antioksidanlar arasi dengenin bozulmasi
olan oksidatif stres, septik sok sirasinda olugan en-
dotelyel hicre hasar, miyokardiyel degisiklikler ve
birgok organda yetmezligi icermektedir (Victor ve ark
2003).

N-asetilsistein (NAC) sepsiste kalp fonksiyonu
ve oksijen ekstraksiyonunu dizelten bir an-
tioksidandir (Zhang ve ark 1994). Bununla birlikte

NAC ile tedavide, kalp fonksiyonunun bas-
kilayabilecegini de gosterilmigtir (Peake ve ark
1995).

NAC tedavisi, reaktif oksijen tdrleri, inf-
lammatuar sitokinler ve antioksidan dizeyi ayar-
layan NFxB'nin seviyesini disirmektedir. Yapilan
galismada LPS enjeksiyonundan sonraki 30 saatte
hayatta kalma oranini ylzdesi % 0 iken, NAC verilen
hayvanlarda hayatta kalma orani % 45 bulunmustur.
llk galigmalarda birtakim yararli etkileri oldugu gés-
teriimekle birlikte, sonraki ¢aligmalar bu sonuglan
desteklememigtir (Victor ve ark 2003).

2.14. Askorbik Asit Uygulamasi

Askorbat dorudan bakteriostatik  etkilidir
(Zhang ve ark 1997). Ayrica nétrofillerin bakterisidal
etkinligi igin gerekli oldugundan dolay! septik send-
romun gelismesinde askorbat énemli bir maddedir
(Goldschmidt 1991). Kan dolagimindaki askorbat se-
viyesi septik hastalarda azalmaktadir (Metnitz ve ark
1999). Askorbat uygulamasi septik hayvanlarin is-
kelet kaslarinda mikrovaskiler yetmezligi en-
gellemekte (Armour ve ark 2001), kardiorespiratuar
fonksiyonundaki zaran azaltmakta (Dwenger ve ark
1994) ve farelerde endotoksin uygulamasindan son-
raki hayatta kalma oraninit artirmaktadir (Nonaka ve
ark 1990).

Septik gsoklu hastalarda antioksidan kom-
binasyonunun paranteral uygulanmasi (askorbat, N-
asetil sistein ve tokoferol) sistemik damar direncini
azaltirken, kalp atim hiz1 ve kalp indeksini artirmigtir
(Galley ve ark 1997). Bagka bir antioksidan ka-
rigiminin (askorbat, N-asetil sistein ve glutasyon) uy-
gulanmasi da farelerdeki 6limu azaltrigtir (Lal.onde
ve ark 1997). Uzun sdreli antioksidan kangimlann
(askorbat, N-asetil sistein, selenyum ve vitamin E,
prednizolon) uygulanmasinin da septik sokta faydali
oldugu bildirilmigtir (Porter ve ark 1999, Yazar ve ark
2004b, Yazar ve ark 2004c).

2.15. Vitamin B2 Uygulamasi

Vitamin B2'nin damar igi inflzyonu LPS'in
neden olduu pro-inflammatuar sitokinler ve NO
yUkselmesini azaltmaktadir. Vitamin B2 ve APC'nin
birlikte uygulanmasi septik soklu hastalarin te-
davisinde dederli olarak kabul edilmektedir (To-
yosawa ve ark 2004).

2.16. Anti-endotoksin Uygulamasi

Bakteri, virus ve mantarlann igerdigi en-
dotoksin, peptidoglikan, lipoteikoik asit ve ek-
zotoksinler yangisal cevabi baglatabilmektedirler. Bu
komponentlerden endotoksinlerin etkileri kapsamli
bir sekilde incelenmigtir. Endotoksin nétrofillerin in-
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filtrasyonu, lipid peroksidasyon ve mikrovaskiler
hasar ile karakterize birgok dokuda yangisal cevaba
yol agmaktadir (Vincent ve Cohen 1997).

Anti-endotoksin antikorlar kanda dolasan agin
LPS miktarini baglama ve etkisiz hale getirmek su-
retiyle, zararh sitokinlerin salinimi ve immun sistem
aktivasyonunu engelleyebilmektedir (Gluck ve Opal
2004).

Klinik denemelerde ilk kullanilan anti-endotoksin
antikorlar, 1siyla 6ldariimis Escherichia coli 0111-J5
agisint alan génulldlerin kanindaki polikonal im-
munglobin preparatiandir. Bu “J5 serum” ile ilk de-
nemelerde mikrobiyolojik olarak belgelenmis gram
negatif enfeksiyonu olan hastalarda daha dugik
Olim orani gostermigtir. Ayni serumun kullanildigi
sonraki birkag galigmada ise baganh sonuglar elde
edilememigtir. Gindm{zde anti-LPS antikorlan ile
devam eden Klinik denemeler bulunmamaktadir
(Gluck ve Opal 2004).

Diger endotoksin stratejisini endotoksine y(k-
sek affinite gdsteren ve onu notralize eden bak-
terisidal permeabiliteyi artinci protein kapsamaktadir
(Vincent 1997). Bu madde uyanimig nétrofillerden
saknmakta ve gram negatif bakteriyel endotoksinin
lipid A komponentini baglamaktadir. Meningokokal
sepsisli ¢ocuklarda bildirilen ilk sonuglar olumlu bu-
lunmustur. Endotoksini baglamada etkili fakat sis-
temik verildijinde toksik olan polimiksin B'nin ¢6-
zunmeyen polistren fibere baglanarak Gretilmis gekli
kullanilabilmektedir (Vincent ve ark 2002). int-
raperitoneal peksiganan ve polimiksin B tedavisi
TNFa seviyesinde belirgin azalmaya neden ol-
dugundan dolay! peksiganan ya da polimiksin B yal-
niz ya da betalaktamlarla kombine kullaniidifinda,
plazma endotoksin ve TNFo'de azalma ile so-
nuglanan anti-endotoksin etkinlik gdstermektedir. Bu
caligmada, peksigananin antimikrobiyel ve en-
dotoksin baglayan etkileri betalaktam ve polimiksin
B ile kargilagtinimigtir. Polimiksin B hem LPS'yi bag-
lama affinitesi ve hem de LPS'in etkinligini en-
gelleme vyetenedi agisindan olduk¢a etkili bu-
lunmugtur (Giacomettia ve ark 2004).

2.17. Pirfenidon Uygulamasi

Pirfenidon yeni gelistiriimis bir anti-fibrotik mad-
dedir. Endotoksik gokta pirfenidonun profilaktik et-
kisi, sitokin dlzenleyici 6zelligi ve terapétik etkisi
aragtinimigtir. LPS/D-galaktosaminden &nce pir-
fenidonun tek sefer oral verilmesi TNFa, IL-12 ve
IFNy Oretimini engellerken, belirgin sekilde IL-10 se-
viyesini artirmig ve doza bagimli durumda sonraki
0limedl semptomlardan korumay! saglamigtir (Oku
ve ark 2002). Farelere periton igi pirfenidon uy-
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gulanmasinin hem endotoksinin neden oldugu soku
hem de endotoksinin yol agtigi belirgin TNFa artigini
engelledigi bildirilmistir (Cain ve ark 1998).

2.18. Milrinon Uygulamasi

Milrinon, segici fosfodiesteraz (PDE) Ill in-
hibitéridir. Milrinonun sepsiste kalp verimini iyi-
lestirdigi gosteriimesine ragmen, vasodilator etkisi
sonucu sistemik arteriyel basinci azaltigindan dolayi
sepsisin tedavisinde ilk segenek olarak One-
rimemektedir. Milrinonun endotoksemi slresince ar-
teriyoler daralmayi engelleyerek barsak mukozasi
doku perflizyonunu dizelttigi gdzlenmigtir (Schmidt
ve ark 2000). Bununla birlikte milrinonun kar-
diovaskdiler etkilerinin yaninda anti-inflammatuar
6zelligi oldugu da bildirilmigtir (Heinz ve ark 1999).

2.19. Baskilayici Oligodeoksinikleotid Uy-
gulamasi

Baskilayici oligodeoksinUkleotidler (ODN), LPS'
nin neden oldugu IFN-beta ve IL-12 araciligindaki
uyarilan bloke ederek, fareleri LPS'nin yol agtigi en-
dotoksemik soktan korumaktadir. Bu nedenle bas-
kilayict ODN endotoksik gsokun tedavisinde kul-
lanilabilmektedir (Shirota ve ark 2005).

2.20. Propofol Uygulamasi

Propofol antioksidan etkilere sahiptir (Mathy-
Hartert ve ark 1998) ve a-tokoferole benzemektedir
(Murphy ve ark 1992). Notrofillerin yangisal hasara
katiimini azaltmakta ve hemostazisi etkilemeksizin
trombosit toplanmasim engellemektedir (Aoki ve ark
1998). Sonug olarak bu etkileri ile propofol septik
gsokta avantaj saglayabilmektedir (Basu ve ark
2001).

2.21. Nalokson ve Naltrekson Uygulamasi

Dolagan kan hacminin azalmasi ve damar di-
rencinin degismesine iligkin sok hallerinde &zellikle
hipofizden B-endorfin saliverimektedir. Agiga ¢ikan
B-endorfin beyin, kalp, sindirim kanali, bébrek, ad-
renal bezler ve diger yapilardaki opioid reseptériere
baglanmasini engelleyen nalokson 6zellikle sistemik
arteriyel basing, kalp verimi ve kalp kasinin kasilma
glcUn( artirmaktadir (Kaya 2002).

Opioid antagonisti olan naltreksonun dnceden
uygulanmasi LPS uygulamasindan sonraki 6 saat hi-
potansiyon ve bradikardiyi azaltmigtir. Ayrica nalt-
rekson plazma TNFa seviyesini azaltmig ve su-
peroksit anyonlarin agir Uretimini engellemigtir.
Bununla birlikte naltrekson NO'in agin Gretimini bas-
kilamamisgtir (Lin ve ark 2005).

2.22. Pentoksifilin Uygulamasi
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Pentoksifilin, TNF dretimini ve etkinligini en-
gelleyen PDE inhibitdridir. Pentoksifilin  he-
modinamik performansi geligtirerek (Staubach ve
ark 1998), oksijen dagiimini artirarak, mikrovaskdler
kan akigini koruyarak (Steeb ve ark 1992), doku ok-
sijenasyonunu dlzelterek (Waxman ve ark 1987), hi-
perdinamikten hipodinamik cevaba gegisi en-
gelleyerek (Koo ve ark 2000) ve serum
biyokimyasini etkileyerek (Yazar ve ark 2004a) me-
tabolik cevabi dizeltmektedir.

Insanlara endotoksin uygulamasindan sonra
pentoksifilin  uygulanmast TNF salinimini  en-
gellemigtir (Zabel ve ark 1989). TNF (retimindeki
azalma ile birlikte pentoksifilin, dolagimda endotelin—
1, IL-1B ve IL-6 seviyelerini azaltmakta (Koo ve ark
2000) ve deneysel sepsiste hayatta kalma oranini
artirmaktadir (Dickerson ve ark 2001). Ancak en-
dotoksemili tavsanlarda antioksidan sistem (izerinde
olumsuz etkileri tespit edilmistir (Keskin ve ark
2005).

2.23. Ketamin Uygulamasi

Anestezik ve analjezik etkileri bilinen ketaminin,
anti-inflammatuar mekanizmas: belirsiz olmakla bir-
likte E. coli'nin neden oldugu IL-6 ve TNFa Gretimini
engellemis ve E. coli inokulasyonundan sonra ha-
yatta kalma oranini artirmistir (Shaked ve ark 2004).

3. SONUG

Septik sokun olusumu hakkindaki birgok bilgiye
ragmen, bu sirecin patofizyolojisi ile ilgili gok sayida
cevaplanmamig soru bulunmaktadir. Arastirilan te-
davi denemelerinde anti-inflammatuar mediatérlerin
tek baglarina kullanimlarinda ciddi anlamda bagan
saglanamamigtir. Tiptaki geligmelere ragmen, agir
sepsislerde %30'dan %50'e kadar dedisen ylksek
6lim orani bulunmaktadir. Sepsisin durdurulmasinda
erken teshis ve tedavinin 6nemli etkisi oldugundan,
tedavi erkenden acil bélimde baglatimal ve has-
tanede kaldi§1 dénem boyunca devam ettiriimelidir.

Septik sok tedavisinde birgok yeni madde de-
nenmesine ragmen, klasik tedaviye alternatif yeni bir
tedavi sekli onaya konamamigtir. Ancak derlemede
bildirilen ve kolayca bulunabilecek maddeler klasik
tedaviye destek olarak uygulanabilir.
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