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SEPTiK ŞOK TEDAVisiNDE GÜNCEL YAKLAŞıMLAR

Ayşe Karabacak! @ Enver Yazart

Current Approaches in the Treatment of Septic Shock

Özet: Günümüzde ilaçlar ve yaşam destek cihazları hakkında oldukça fazla ilerlemeler kaydedilmiştir. Ancak bu ge­
lişmelere rağmen, septik şoklu hastalarda ölüm oranı hala çok yüksektir. Bu derlemede septik şok tedavisindeki yeni
gelişmeler hakkında bilgi verilmiştir.

Anahtar Kelimeler: Septik şok, güncel yaklaşımlar

Summary: it is achieved that developments about care-intensive device and drugs, nowadays. However, mortality is
stili 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

Giriş

Daha çok gram negatif bakterilerin neden ol­
duğu septik şokta hemodinamik, koagulapatik ve
yangısal reaksiyonlar birlikte roloynar. Bu süreç en­
feksiyonla başlamakta, hipoperfüzyon ve organ yet­
mezliği ile devam edebilmektedir (De Backer 2001).
Ağır sepsis, yaşam-destekleme teknolojisindeki ge­
lişmeler, yeni antibiyotikler ve son terapötik ge­
l işmelere rağmen en yaygın ölüm nedenlerinden bi­
ridir (Werdan 1999). Günümüzde septik şokun klasik
tedavisinde yeterli sıvı desteği, vasoaktif madde, an­
tibiyotik ve bunlara destek olarak nonsteroid anti­
inflammatuar ilaç (NSAi) ya da glikokortikoid uy­
gulaması yapılmaktadır (Traş ve ark 2005).

2. YENi TEDAVI YÖNTEMLERI

2.1. Protein C Uygulaması

Aktif protein C (APC)'nin antikoagulant, anti­
inflammatuar ve fibrinolizisi uyarma özellikleri vardır.
AntikoagulanVfibrinolitik etkilerine ilaveten protein C,
nükleer faktör kappa (NFKB) aktivasyonunun en­
gellenmesi ile makrofajlardan sitokin salınımını en-

gelleyici etkisi ve endotel hücrelerinde anti-apoptotik
etki gibi faydalar sergilemektedir (Vincent ve ark
2002). Ağır sepsisin erken döneminde protein C,
APC ve antitrombin miktarı önemli derecede azal­
maktadır. Dissemine intravasküler koagülopati (DIK)
ile endotelyel hasar, azalmış fibrinolitik faktör miktarı

ve anti-koagulasyon sistem yetersizliği ağır sepsiste
çoğunlukla yer almakta ve yüksek ölümle ilgili bu­
lunmaktadır (Fourrier ve ark 1992).

Ağır sepsis ya da septik şoklu hastalarda
APC'nin DIK, organ yetmezliği ve trombinin neden
olduğu tromboembolizmi engellediği ve ölüm oranını

%19'a kadar düşürdüğü tespit edilmiştir (Gresele ve
ark 1998; Sollet ve Garber 2002). Bu nedenle
APC'nin toksik şoktaki terapotik etkisi antikoagulant
etkisi ile açıklanabilmektedir (Esmon 2001). Ayrıca

terapötik etkisine kısmen immunsupresif etkisi de
katkıda bulunmaktadır (Okajima 2001). Bununla bir­
likte yüksek dozda APC, lipopolisakkarit (LPS)'in

. neden olduğu ölüm oranını artırabilmektedir (To­
yosawa ve ark 2004).
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2.2, Vasopressin Uygulaması

Vasopressin hipotalamusta üretilen endojen bir
hormondur ve septik şokta plazma vasopressin se­
viyesi düşmektedir (Vasudevan ve ark 2005). Va­
sopressin beşeri hekimlikte yetişkin insanlarda va­
sooilatör şokta kullanılmakla (Landry ve ark 1997)
birlikte, çocuklarda katekolamlne dirençli septik
şokta da başarısı göste ri lmiştir (vasudevan ve ark
2005). Ancak vasopressin şlplanlk perfüzyonu daha
da aQı rlaşt ı rd lQ ından rutin kullanım ı öne­
rilmemektedir, Son zamanlarda sadece inatç ı hi­
potansiyonda kuJlanılmaktadır (Vasudevan ve ark
2005).

2.3. Nitnk Oksit Sentetaz Inhibisyonu ve Nitrik
Oksit EtkinliQinin EngellenmesI

Nitrik okslt (NO) güçlü vasodllat ör maddedir ve
sepsis süresince hipotansiyon, vasokonstriktörlere
vasküler düşük cevapı ll ı k ve organ hasarı gibi zararl ı

etkilere neden o lmaktad ı r (Nava ve ark 1991). NO,
sepsis ve septik şokun patotizycloilstndc tartışmalı

rol oynamaktad ı r. Vasodilatör etkileri iyi bilinmekle
bIrlikte pro-intlammatuar. anti-inllammatuar, oksidan
ve annoksidan etki gösterebilmektedir. NO'In zararlı

etkilerini tersine çevirmek için nitrik oksit sentetaz
(NOS) inhibitOrleri geliştirilmiştir (Hauser ve ark
2005).

Yapılan araştırmalarda Larjinln analogları ta­
rafından NOS'ln engellenmesi değlşken sonuçtar
vermişti r. NOS blokair kan bas ı ncın ı düzenlemesine
ra{Jmen, kalp indeksini düşürmekle birlikte, pulmoner
ve sistemik vasküler direnci artırmaktadı r (Petros ve
ark 1994; Avontuur ve ark 1998). Deneysel ça­
lışmalardan elde edilen bulgulara göre NOS In­
hibisyonu seçct bır şekilde hepatoşiplenik kan ak ı ­

şını azaltabürrekte ve bazı hayvan modellerinde
ölüm oranını artı rabi lmekted ir (Muider ve ark 1994).
Seçicl NOS inhibüörü olan amlnoguanidinin LPS'den
önce uygulanması yüksek arteriyel basıncı de­
{Ji ş tirmezken , LPS'den sonra verilmesi ortalama ar­
leriyel bası nçta , dozla ilgili artışa neden olmuş ve hi­
potansiyonu tersine çevirmiştir (WU ve ark 1995).
Endotoksemik hayvanıara N(omega)-nitro-l-arginin
metil ester (L-NAME) uygulanması kalp veriminde
azalma olmaks ı zı n arteriyel basınç ve sistemik vas­
küler direncin artmasına neden olmaktadı r. Ayrıca

koyunlarda endotoksemide oluşan hlpotansil­
hiperdinamik sistemik dolaşım L-NAME InfOzyonu ile
normale getirilmişt ir (Waurick ve ark 1997).

2.4. Endotelin Inhiblsyonu

Endotelio pepttdlerinin, septik şoklu hastalarda
ve deneysel endotoksemi de artt ığı tespit edilmişt ir

(Sanai ve ark 1996). Endotokslnin mezenterik damar
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yatağ ındaki zararl ı etkilerine NO'den daha çok en­
dotelin peplidleri arac ı lık etmektedir. ıskit ve Guc
(2004) septik şokun ilk fazı sırasında NO üretiminin
engellenmesi ile sonraki salhada andotelin re­
sept örtetin bosentan Ile engellenmesinın septik şok

tedavisinde uygulanabilir yeni bir strateji olduğunu

bildirmişlerdi r.

2.5. Trombin-tromboksan Inhlbisyonu

Trombinln fizyolojik inhibitörü olan antitrombin
(AT)-ltI, antlkoaçulantetkisinin yanı sıra endotel hüc­
relerden prostasiklin salınımını artırarak anti­
inflammatuar etki göstermektedir. Sepsis sürecinde
koagulasyon sistem uyarıldığı için AT·1I1 tü­
ketilmektedir (Vincent 1997). Tromboksan (TX)A2
ise pulmoner hipertansiyon. trombosit ve lökositlerin
adeıyonuna neden olmakta ve sonuçta hipoksi ve
asidoza yol açmaktadı r (Schutzer ve ark 1988). Sep­
sisli 54 hastada yapılan çalışmada tromboksan sen­
tetaz inhibltörü olan ketokonazolun oral uy­
gulanması ölüm oranını azaltmıştı r (yu ve Tomasa
1993). DIK'li hastalara AT-ll l uygulamasının denek
sayısı az olan ilk çalışmatarda hemostazis üzerine
yararlı etkileri gösterilmekle birükte, 2000'den fazla
hastanın bulundu{Ju bir çalışmada Ise AT·tır ve­
rilmesinin ölüm oran ı üzerine etkisinin olmadlQı bil­
dirilmiştir (VIncent ve ark 2002).

2.6. Bradikinin Antagonisti Uygulaması

Bradikinln, kallikrein-kinin sistemi aktivasyonu
sonucu meydana gelmektedir ve sepsiste ç öröıen

hemodinamik de(ılş ild i kleri Içeren güçlü va­
sodilatördür. Bradikinin antagonisti olan deltibant ve­
rilen bir çalışmada gram negatif enfeksiyonlarda
ölüm oranı azalmasına raOmen, septik şoklu has­
talarda etkisi olmadığ ı gösterilmiştir (Fein ve ark
1997).

2.7. Sitokinler

Yüksek ölüm oranını ile sonuçlanan aQ ır bak·
teriyel enfeksiyonlara sistemik cevap olan septik şok

vakalannın çoOu gram negatif bakterilerin en­
dotoksinleri taraf ı ndan oluştu rulmaktad ı r (Dannaer
ve ark 1991), Dolaşımdaki yüksek tümor nekrozis
faktör alla (TNFct), lnterlOkin (IL}-l, IL-6, IL-1O. iL­
12 ve interleron (IFN)y seviyelerindeki deQişikl ikl er

endotokseml süresince bildirilmiştir. Bu sitokinler
arasında Inllammatuar sitokinler olan TNFct, IL- 12
ve IFNy hastahOtn gelişmesinde önemli faktörlerdir
(ttoh ve ark 2003).

Sitokinlerin salınımı hemodinamik de-
l)işikliklerde önemli rol oynamakla birlikte rre­
kanizması açık bir şekilde anlaşılamarruşnr. Mo­
leküler düzeyde TNFex, sepslste vasküler
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permeabiliteyi, lökosit endotel etkileşimin i art ıran ve
trombositıeri uyaran başlıca mediatördür (Panillo
1993). Ayrıca TNFa makrofaj ve endatelyel büc­
reıercen IL- L salınımını uyarmakladır. 1l-1 ise IL-6
gibi di~r pro-inflarrvnatuar sitokinler ve pres­
taglandin {PG)1eıin salınımını başlatmaktadır (Itoo ve
ark 2003). lNFa'dald gibi kan Il-lp seviyesi sepsisıl

hastalarda yüksek tespit edilmiştir (Dinarelk> 1989).
Septik şoken önemli bir mediatOrO oıan lNFa'nın

doku basanna, kan basıncında düşmeye, organ yet­
mezliQine ve en sonunda OIüme yol aÇtIOını gOsleren
çehşmatar bulunmaktadır. IL-lp ise ateş. anoreksl
ve hipotansiyon gibl sepsisin ıüm bulgu ve semp­
tomlarrna yol açmaktad ır (Tewari ve aric: 1990). Her
bin lek başına sepsisin fizyolojisini başlatabilma

özelliQine raOmen lNFo: ve Il -l II sine~ik etki gös­
termektedir (Oinarello 1991).

Pro-inflammatuar sitokinlerin etkintiOinln en­
gelıenmes i Idinikte uygulanabitir olarak dü·
şunülmektedl r. Günümüze kadar TNFa ve Il-1Wya
karşı antisitokin klinik denemelerinde TNFo:antikoru.
çözüoeb nr TNFa reseptörleri, Il-lra ve çözünebilir
IL-1 reseplOrleri ile çalışılmışt ır. Ancak sepsiste an­
tisilokin denemelerinden beklenen neticeler alı ­

namamıştır (Vıncent ve ark 2002).

Anti-inftammatuar sitokinler: Il-lra'nin yanı

sı ra, canlıda IL4 ve Il-10'u içeren anü­
inflamma.tuar mediatörler üretilmektedir. Insan ve Ia­
relere uygulanan 1l-10, lNF seviyesini ve en­
dotoksinin OIdürücü elkisini azaltmışt ır (Gerard ve
aric: 1993). 1l-10 ile erken tedaviye başlanılması re­
ticesinde şckun geri alınamayan ilk ataeı er­
telenebilmekledi r. Standart tedavinin başarıs ız ol­
duQu septik şckun ileriemiş safhalarında da IL-10 Ile
tedavi, terapOtik percereyt uzatmakladı r (Manlay ve
ark 2005).

Anti-lNF: Sepsisü hastalarda, hastaltOın c id­
diyeli ve sonucu TNF seviyesi ile iliş·

kilendinlrnektedir (Oebels ve aric: 1989). Mümkün
otan ıık anti-TNF stratejisi, TNF salınımının en­
geııenmesidi r. Pentoksifilin, TNF salınımını ve nOt­
rofilierin aktivasyonu ile degranutasyonunu en-
gellemektedir. Poümikslraer ise LPS'ye
baQ:lanabilmekte ve TNFa sentezini en-
gelleyebilmektedir. Ikinci sıratejiyi anti-TNFa mo­
noldonal antikor1ann uygutarvnası içermektedir (Vin-­
cent 1997). Monoldonal antikortar bugün için çok
pahalıdır ve kesin olarak yaran kanıtlarvnamış OL·
malda birlikte Omit vericl gOrünmektedir (Er1ıan ve
Yaşar 2000). Murin anti-TNF monoidonai antikor
preperasyonlan ilk kullanılan antikOl' maddeleridir.
lakat ilk olumlu sonuçlara raQ:men, daha sonra ölüm
oran ı uzerine yarartı etkisinin olmadıOı bildirilm iştir
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(Vinceni ve ark 2002). Üçüncü strateji ise TNF'yI ce­
toksifıye etmek çin anti·lNF reseptör uy.
gularvnasıdır. Çözünebilir TNF (sTNF)a reseptörleri,
TNFa inhibilörlerl olarak cannda Oretilmektedir (Vın­

cent 1997). TNFa'nın kendisi gibi TNFa'yı baQ1ayan
ve etki1erini azartan çözünebil ir TNF reseptOrleri, en­
detokstn uygulamasından sonra ve sepsis sOracinde
yükselmektedi r (Shapira ve ark 1993). ÇözOnebilir
TNFo: reseptOrOnOn infuzyonu bakteriyemik ve en­
dotoksemik hayvanlan OlAnıden korumaktadır (V"ın­

cent 1997).

Antl-ll-1 : OOOal olarak vücutta oluşan protein
Olan 1l-1 ra, IL-l 'in resept örüne baDlanmasınl en­
gellemektedir. Çözünebilir IL-ha kullanımı lle ll­
1B'nm blokajı . hayvan modellerinde sepsis ve şokun

şiddetin i ve ölüm oranını azanmakladır (Vinceni
1997). Çözünebilir TNFo: reseotörıe rınce olduQugibi
IL- lra seviyeSi deneysel insan endotoksemisi ve
septik şokta yükselmektedir (Granowitz ve ark
1991). Il-1 p'nın etkilerini azaltmak çin sadece IL­
1ra deOii aynı zamanda doQrudan IL- 1 resept ör en­
IlkoN da kullanılabilmektedır (Cain ve ark 1998).

Antl- platelet aktive edici faktör (PAf): AQ: ı r sap­
sisli 262 hastada yapılan çahşmada PAF antagonisti
BN52021 De ledavI edilen gram negetil enfeksiyonlu
g~ta oıam oranını n azaIdlOI bikjirilirken (Dhainaut
ve ark 1994) daha sonraki çalışmalarda ise OIüm
oranında Onemli azalma gOrülmediQl ifade edilmiştir

<vıncent 1997).

2.8. Koloni Uyancı Faktör Uygulaması

Enleksiyona karşı konakçı cevabında nOt·
rofillerin fonksıyonu önemlidir. Kolonı uyarıcı fak­
törler (CSFs) OLan granülosit·makrofaj koloni uyancı

faktör (GM-eSF) ve granülosit koloni uyancı faktör
(G-eSF), do(ıal olarak manosit ve nOtrofilierin Are­
timinl ve bunlann antibakteriyel fonksiyonlarını uya­
ran sttokinlert meydana getirmekted ir. Neonatal t ıpta

CSFs tanımlarvnış sistemik enlekslyonda yard ı mcı

tedavi ve enfeksiyona karş ı koruyucu olarak kul·
lanılmaktadır. $aQ:lı kll bire)1ere uygulandıgı zaman
toksik etkileri gözükmemekle blriikte G-eSF. 4-5
saat içinde nOtrofil seviyesinde doza-baOımlı bir artış

meydana getirmektedir. G-eSF. risk taşıyan sepsisli
hastalatda koruyucu amaçlı laydah bir seçenek ola·
rak gOzükmektedir (Faust ve ark 20(4).

2.9. Prostaglandin Uygulaması

secsısıe. sildooksijerıaz ve Ilpoksk>ksijenaz yol­
lan PG1er ve I6kotrienlerin üretimi ile uyanlmaktadır.

PGE1 ve PGI2 (prostasilıdin). oksijen radikanen ile ii­
zozomaı anzirr'ııerin salınımını engeneyerek anti·
inflammatuar etkinlik gOsterir (Vincent ve aric: 2002).
PG uygulanması . sepsisli hayvanlarda doku per-
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füzyon ve oksijenasyonunu düzeltmektedir (Zhang
ve ark 1994), Pittet ve ark (1990) septik vakalarda
prostasiklinin deri mikrovasküler kan akımını ar­
IlrdlOını tespit etmişlerd ir. Ayrıca , prostasiklin trom­
bosit toplanmas ını engelleyerek ve hasarl ı damar en­
dotetne lökositlerin adezyonunu sınırlayarak kan
hücrelerini elkileyebilmektedir (Jones ve Hurley
1984).

2.10. Jmmunglobul in Uygulaması

Sepsisli hastaların serum immunglobulin (lg) se­
viyesi sıklıkla normalden düşük bulunmuştur. AC ı r

enfeksiyon ve seesen hayvan modellerinde, int­
ravenöz 19 (IVIG)'nin yararlı etkileri kolayl ıkla QÖs­
terilebilmektedir. Ayrıca Idinik çalışmalarda birçok or­
gandaki yetmezliCin iyileşt iri ldiC i bildiri lmiştir

(Werdan 1999). Enfeksiyonu sonradan belirlenmiş

262 vakada IVIG tedavisi istatikselolarak öıüm ora­
nı nda Onemli azalma ile sonuçlanmıştır (Ohlsson ve
Lacy 2001). Ayr ıca , septik şok ve endotoksemm has­
talara IgM ve IgG içeren bir preparatı n uygulanması

tedavi edilmeyenlene karşılaştırıldlQ;lnda , ölüm ora­
nın ı Onemli derecede azaltmıştır (Schedel ve ark
1991).

2.11. Ghrelin Uygulamas ı

Ghrelin, gastrointestinal sistem tarafından üre­
tilen, santral etki ile yeme davran ı şı ve vücut aQ;lrlıQ; 1

düzenlenmes inde görevalan bir peplit hormondur
(Yiş ve ark 2005). Ghrelinin, LPS ile aynı zamanda
(erken tedavi) ya da LPS uygulamasından 12 saat
sonra (geç tedavi) verilmesi ölüm oranını önemli de­
recede azaltmış ve endotoksik şcklu ratlarda hi­
potansiyonu düzelimişti r (Chang ve ark 2003).

2.12. Çinko Uygulaması

Çinko, lmmun fonksiyonun sürdürülmesinde gö­
revli iz elementtir ve serum düzeyi endotoksemi gibi
aQ;l r enfeksiyonlarda düşmektedir. Çinko yet­
mezliğinin endotokseminin neden olduğu ölüm ile iL­
gili old~u düşünülmektedir. Bazı eraşnrmacrler

çinko ile tedavi edilen hayvanlarda endotoksemi OLÜ­
münün engellendiOjni bildirmişlerd ir (Unoshima ve
ark 2001)

2.13. N-asetilsistein Uygulaması

Prooksidanların lehinde olmak üzere. pro­
oksidan ve antiokskıaraar aras ı dengenin bozulması

olan oksidalil stres, septik şok s ırası nda oluşan en­
dotelyel hücre hasarı . mlyokardiyel deoişiklikle r ve
birçok organda yetmezliQi Içermektedir (Vıctor ve ark
2003).

N-asetilsistein (NAC) sepsiste kalp fonksiyonu
ve oksijen ekstraksiyonunu düzeilen bir an­
tioksidandır (Zhang ve ark 1994). Bununla birlikte
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NAC ile tedavlde. kalp fonksiyonunun bas­
kı layabileceğln i de gösterilmiştir (Peake ve ark
1995).

NAC tedavisi, reaktif oksijen türleri, inf­
Iammatuar sitokinler ve antioksidan düzeyi ayar­
layan NFıcB'nın seviyesini düşütmektedtr. Yapılan

çalışmada LPS enjeksiyonundan sonraki 30 saane
hayana kalma oranını yüzdesi % Oiken. NAC verilen
hayvanlarda hayana kalma oranı % 45 bu lunmuştur.

Ilk çalışmalarda birtakım yarartı etkileri olduQu g6s­
terilmalde birlikte, sonraki çalışmalar bu sonuçları

desteklememişt ir (Victor ve ark 2003).

2.14. Askorbik Asit Uygulaması

Askorbat dOOrudan bakteriostatik etkilidir
(Zhang ve ark 1997). Ayrıca nötrofillerin bakterısıdal

etkintiOi için gerekli olduğundan dolayı septik send­
romun gelişmesinde askorba t Onemli bir maddedir
(Goldschmidt 1991). Kan dolaşımındaki askorbat se­
viyesi septik hastalarda azalmaktad ı r (Metnitz ve ark
1999). Askorbat uygulaması septik hayvanların is­
kelet kasjannda mikrovasküler yetmezliQI en­
geUemek1e (Armour ve ark 2001), kardiorespiratuar
fonksiyonundaki zararı azaltmakta (Owenger ve ark
1994) ve farelerde endotoksin uygulamasından son­
raki hayana kalma oranını artırmak1adır (Nonaka ve
ark 1990).

Septik şoklu hastalarda antieksidan kcm­
binasyonunun paranteral uygulanması (askorbat, N­
esetü slsteln ve tokoferol) sistemik damar direncini
azaltırken kalp alım hızı ve kalp indeksini artınnışt ır

(Galley ve ark 1997). Başka bir antioksidan ka­
rış ımın ın (askorbat, N-asetil slsteln ve glutasyon) uy­
gulanması da farelerdeki ölümü azaltmıştır (LaLonde
ve ark 1997). Uzun süreli annoksidan karışımların

(askorbat, N-asetil sistein, selenyum ve vitamin E,
prednizolon) uygulanmasının da septik şokta laydalı

olduOu bildi rilm işt ir (Porter ve ark 1999, Yazar ve ark
2004b, Yazar ve ark 2004c).

2.15. Vitamin B2 Uygu lamas ı

Vitamin Bz'nin damar içi infüzyonu LPS'in
neden olduCu pro-inllammatuar sitokinler ve NO
yükselmesini azaltmaktadır. Vitamin B2 ve APC'nin
birlikte uygulanması septik şokıu hastala rın te­
davisinde deQerli olarak kabul edilmektedir (To­
yosawa ve ark 2004).

2.16. Anti-endotoksin Uygulaması

Bakteri, virus ve mantariarın içerdiCi en­
dotoksin, peplidoglika n, llpotelkcik asit ve ek­
zoıokslnler yangısal cevabı başlatabi lmek1ed i r1er. Bu
komponentlerden endotoksinlerin etkileri kapsamlı

bir şekilde incelenmişti r. Endotoksin nötrofillerin in-
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flttrasyonu, lipid peroksidasyon ve mikrovasküler
hasar ile karakterize birçok dokuda yangısal cevaba
yoı açmaktadı r (Vincent ve Cohen 1997).

Anti-endotoksin antikonar kanda dolaşan aşm

LPS miktarın ı baalama ve etkisiz hale getirmek su­
retiyle, zararlı sitokinlerin sal ı nımı ve immun sistem
aktivasyonunu engelleyebilmektadlr (Gluek ve Opal
2004) .

Klinik denemelerde ilk kullanılan anti-endotoksin
antikortar. ı sı yla öldOrülmüş Escherichia cof 0111.J5
aşıs ını alan gönüllOlerin kanındaki polikonal im­
munglobin preparatlarıd ır. Bu "J5 serum- ile ilk de·
nemelerde mikrobiyolojik olarak belgelenmiş gram
negatif enfeksiyonu olan hastalarda daha düşük

ölüm oran ı göstermiştir. Ayn ı serumun kullanıldıaı

sonraki birkaç çatışmada ise başarılı sonuçlar elde
edilememişti r. Günümüzde an\i-LPS antikorlan Ile
devam eden klinik denemeler bulunmamaktadır

(Gluek ve Opar 2004).

Diaer endotoksin stratejisini endoloksine yük·
sek alfinite gösteren ve onu nOtraiize eden bak­
terisidal permeabiliteyi artıncı protein kapsamaktadır

(Vincent 1997). Bu madde uyanImış nötrofillerden
saknmakta ve gram negatif bakteriyel endotokslnln
lipid A komponentini baa lamaktadır. Meningokokal
seosısu çocuklarda bildirilen Ilk sonuçlar oıumlu bu­
lunmuştur. Endotoksini bağtamada etkili fakat sis·
lemik verildi~inde toksik Olan polimiksin B'nin çö­
zünrneyen polistren fibere baalanarak üreti lmiş şekli

kullanıla bilmektadır (Vincenl ve ark 2002). Int­
raperitoneal pekslganan ve polimiksin B tedavisi
TNFex seviyesinde belirgin azalmaya neden 01·
du{Jundan dolayı peksiganan ya da polimiksin B yal­
nız ya da betataktamtarla kombıne kuııanlldl{Jında .

plazma endotoksin ve TNFex'de azalma ile so­
nuçlanan anti-endotoksin etkinlik göstermektedir. Bu
çalışmada. peksigananın anlimikrobiyel ve en­
dotoksin bağlayan etkileri betalaktam ve polimiksin
B ile karşuaştmlnuştrr. Polimiksin B hem LPS'yi baO­
lama a!finitesi ve hem de LPS'in etkinliainl en·
gelleme yeteneğ'i açısından oldukça etkili bu·
l unmuştur (Giacomettia ve ark 2004).

2.17. Pirlenidon Uygulamas ı

Pirlanidon yeni gelişt irilmiş bır anti·fibrotik mad­
dadır. Endotoksik şokta pirterudonun prolilaktik et·
kisl, sltckin düzenleyici özemaı ve terapötik etkisi
araştrnlnuşnr. LPSlD-galaktosaminden önce plr­
fenidanun tek sefer oral verilmesi TNFa, IL- 12 ve
IFNy üretimini engellerken. belirgin şekilde IL-lO se­
viyesini artırm ış ve doza ba{J ımh durumda sonraki
ölümcOI semptomlardan korumayı sa~ıamışt ı r (Oku
ve ark 2002). Faretera periten içi pirteniden uy-
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gulanmasının hem endotoksinin neden old~u şoku

hem de endotoksinin yol aÇtıal belirgin TNFex artışını

engelledi{Ji bildiri lmiştir (Cain ve ark 1998).

2.16. Milli oon Uygulaması

Milrinon, seçc fosfodiesteraz (PDE) IJI in­
hibitörOdür, Millioonun sepsiste kalp verimini Iyi­
laşti rd i~i gösterilmesine raOmen, vasodltatôr etkisi
sonueu sistemik arteriyel basıncı azaını~ından dolayı

sepsisin tedavisinde ilk seçenek olarak öne­
rilmamektadir. Milrinonun endotokseml süresince ar­
teriyoler daralmayı engeııeyerek barsak rnukozası

doku perfüzyonunu düzeıniaı gOzlenmiştir (Schmidl
ve ark 2000). Bununla birlikte milrioonun kar­
dievasküler etkilerinin yanında anti-inflammatuar
Ozelli{Ji oldu~u da bildirilmiştir (Heinz ve ark 1999).

2.19. Baskılayıcı Oligodeoksinükleotid Uy·
gulaması

Baskılayıcı oligodeokslnükleolidler (ODN), LPS'
nin neden oldu{ıu IFN-beta ve IL-12 aracıhOıodaki

uyanlan bloke ederek, tarelen lPS'nin yof açtı~ı en­
datoksemik şoktan korumaktadır. Bu nedenle bas­
kılayıcı ODN endotoksik şokun tedavisinde kul­
lanılabilmektedi r (Shiroıa ve ark 2005).

2.20. Propotol Uygulaması

Propofol antloksldan etkilere sahiptir (Mathy·
Hartert ve ark 1998) ve ex-tokoferole benzemektedir
(Murphy ve ark 1992). Nötrofillerin yangısa! hasara
katılımını azaltmakta ve hemostazisi etkilemeksızin

trombosit toplanmasını engellemektedir (Aoki ve ark
1996). Sonuç olarak bu etkileri Ile propolol septik
şokta avantaj sa~layabi1mektedir (Basu ve ark
2001 ).

2.21. Nalokson ve Naltrekson Uygulaması

Dolaşan kan hacminin azalması ve damar di­
renclnin de~işmesine ilişkin şok hallerinde özellikle
hipolizden J)-endorlin sahvenlmektedir. Açı\}a çıkan

~-endor1in beyin, kalp. sindirim kanalı. böbrek, ad­
renal bezlar ve di~er yapılardaki opiold rssepı ö nere

baQlanmasınl engelleyen nalokson özellikle sistemik
arteriyel basınç, kalp verimi ve kalp kasının kasılma

gücOnO artınnaldadır (Kaya 2002).

Opiold antagonisti olan naltreksonun önceden
uygulanması LPS uygulamasından sonraki 6 saat hı·

potansiyon ve bradikardiyl azaltmıştır. Ayrıca nan­
rekson plazma TNFex seviyesini azaltmış ve su­
peroksit anyonların aşm Oretimini engeııemiştir.

Bununla birlilM na/trekson NO'ln aşın üretimini bes­
kılamamıştır (Lin ve ark 2005).

2.22. Pentoksifilin Uygulaması
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Pentoks ifilin, TNF üretimini ve etkinli{ıi ni en­
gelleyen POE inhibitOrüdür, Pentoksifilin he·
modinamik performans ı gel işt i re rek (Staubach ve
ark 1998), oksijen da{ıılımını artırarak. mikrovasküler
kan akı şı nı koruyarak (Steeb ve ark 1992), doku ek­
sijenasyonunu düzelterek (Waxman ve ark 1987), hi­
perdinamikten hipodi namik cevaba geçişI en­
gelleyerek (Koo ve ark 2000) ve serum
biyokimyasını etkileye rek (Yazar ve ark 2004a) rre ­
tabolik cevabı düzeltmektedir.

Insanlara endotoksin uygulamasından sonra
pentoksifilin uygulanması TNF salınımrn ı en­
gelıemiş ti r (Zabe l ve ark 1989). TNF üretimindeki
azalma lle birlikte pentoksifilin, dolaşımda endotelin­
1, IL-1 ~ ve IL-6 seviye lerini azaltmakta (Koo ve ark
2000) ve deneysel sepsiste hayatta kalma oran ı nı

artırmaktadır (Diekerson ve ark 200 1), Ancak en­
doıoksemili tavşan larda antieksidan sistem üzerinde
olumsuz etkileri tespit edilmişti r (Keskin ve ark
2005).

2.23, Ketamin Uygulaması

Anes tezik ve anaflezlk etki leri bilinen ketaminin,
anti-inüammatuar mekanizmas ı belirsiz olmakla bir­
likle E. cali 'nin nede n olduQu Il-6 ve TNFa üretimini
engellemiş ve E. ecu inokulasyonundan sonra ha­
yana kalma oranını art ı rmıştır (Shaked ve ark 2004).

3. SONUÇ

Sept ik şokun oluşumu hakkındaki birçok bilgiye
raOmen, bu sürec in patoüzycıojs! ile ifgili çok sayıda

cevaplanmamış soru bulunmaktadı r. Araştırılan te­
davi denemelerinde anti-i nflammatuar mediatörlerin
tek başlarına kullanımlarında ciddi anlamda başarı

saqlanamamrşnr. Tıptaki gelişmelere raQmen, aQ ı r

sepslsterde °/o3O'dan %50'e kadar deQişen yüksek
ölüm oranı bulunmaktadı r. Seps isin durdurulmasında

erken teşhis ve tedavin in Onemli etkis i olduQundan,
tedavi erkenden acil bölümde beştanımen ve has­
tanede kaldı{ı ı döne!" boyunca devam ettirilmelid ir,

Septik şok tedavisinde birçok yeni madde de­
nenmesine rağmen , klasik tedaviye alternatif yenı bir
tedavi şekli ortaya konamamışt ır. Ancak derlemede
bildirilen ve kolayca bulunabilecek maddeler klasik
tedaviye destek olarak uygulanabilir,
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