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SEPSIS ve SEPTIK SOK
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Sepsis, hastaneye vyatirilan her 1000 olgunun
10’unda goriilmesi ve bu olgularin %30’unda MODS
(multiple organ disfonksiyonu sendromu) gelismesi;
sepsisli olgularin %?20'si, septik soklu olgularin ise
%60-80'inde mortalite gozlenmesi nedeniyle oldukca
onemlidir. Yiiksek mortalite oranlari nedeniyle erken
tani ve tedavi gereklidir.(1,2).

Sepsis, sepsis sendromu ve septik sok ayni hastali-
gin devreleri olarak kabul edilebilir. Inflamatuar ceva-
bin cesitli donemlerini ortaya koymak tizere belli ta-
nimlamalar yapilmstir.(1,3)

1) Infeksiyon: Bir dokunun mikroorganizmalarla in-
vazyonuna viicudun gosterdigi inflamatuar cevaptir.

2) Bakteriyemi: Kanda canli bakteri varhigidir.

3) Sistemik inflamatuar cevap sendromu (SIRS):
Herhangi bir uyaran kargisinda viicudun verdigi anor-
mal generalize inflamatuar reaksiyondur.

4) Sepsis: Enfeksiyonlara bagl gelisen SIRS olarak
tanimlanabilir.

5) Ciddi sepsis: Organ disfonksiyonu, hipoperfiiz-
yon veya hipotansiyonun eslik ettigi durumlardir.

6) Septik sok: Sivi replasmanina ragmen hipotansi-
yonun devam ettigi ve diger bilinen nedenler disinda
organ disfonksiyonu ve perflizyon anormalliginin go-
raldigu durumdur (laktik asidoz, oligtiri varhg: gibi).
Ciddi sepsisin bir alt grubu olarak da tanimlanabilir.

7) Multiple Organ Disfonksiyonu Sendromu
(MODS)= MODS kisaca 24-48 saatte gelisen ve en az
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iki organda gorilen ciddi organ disfonksiyonu olarak
da tanimlanir (1,2,3). Sepsisli olgularda prognoz bozu-
lan organ sayisi ile dogru orantilidir. Uc organda dis-
fonksiyon gortilen olgularda mortalite %80-100’lere
kadar cikar(1,3,4,5).

SIRS kriterleri sunlardir (1,3):

1) Viicut 1si1s1 > 38 °C veya < 36 °C

2) Kalp hizi > 90/dk.

3) Solunum hizi > 20/dk, PaCO2 < 32

4) BK > 12000 veya < 4000 olmasi, veya periferik
yaymada > 10% immattr formlarin saptanmasi.

Sepsis tanisi icin bu kriterlere ek olarak infeksiyo-
nun kanitlanmasi gerekir.

Sepsis Patofizyolojisi: Gram pozitif ve gram negatif
(gr (+) ve gr (=) ) mikroorganizmalarla ortaya ¢ikan sep-
sis klinik ozellikleri acisindan benzerdir. Gr (+)ler
sepsisi 2 yol ile baslatir. Birinci yol gr (+) bakterilerin
ylizey proteinlerinin, viicut immun sistemi tizerine et-
kileri yolu ile ortaya cikar. Peptidoglikan ve teikoik asit
alterne kompleman yolu aktifler. Peptidoglikan pre-
kiirsorleri ve stafilokok lipoteikoik asit insan monosit-
lerinden IL-1 salimimini stimiile eder. ikinci yol ise Gr
(+)'lerden salinan cesitli toksinlerin viicutta yarattig
degisikliklerle karakterizedir (6).

Gr (=) bakteriler, sepsis sendromunun 6nemli bir
nedenidir. Saglikh bireylerde gr (-) bakteriler bagirsak-
ta yasarlar. Hastalik durumunda kan ve bagirsak ara-
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sindaki bariyerlerde bozulma olur. Basta karacigerde-
ki olmak tizere RES’deki bozukluk sonucu bakteriler
kana gecer (6).

Gr (=) hticre duvarinda bulunan lipopolisakkarid
(LPS) yapisindaki endotoksin, bakteriyel lizis sirasin-
da aciga ¢ikar ve hepatosit akut faz proteini (LPS Bin-
ding protein) (LBP) ile opsonize olur. LBP baglanma-
si, makrofaj membranindaki endotoksin reseptort
olan CD 14 ile interaksiyonunu katalizler.
LPS/LBP/CD 14 kompleksi de makrofaj membranin-
dan cesitli sinyallerle sitokin salinimina neden olur.
Endotoksin salinimindan dakikalar sonra interlokin
1:2-6-8-15, TNFe<, INFy, ve cesitli koloni stimulan
faktorler salinir. Ayrica endotoksin C5a‘yi aktifleyerek
granilosit aggregasyonu ve oksijen radikallerinin ya-
pimina neden olur.

Sitokin cevabi proinflamatuar veya antiinflamatuar
mediatorlerle (IL-Tra, IL4-10-13 gibi) regile edilir.
Eger denge kurulamazsa sistemik proinflamatuar reak-
siyon (SIRS) veya kompansatuar antienflamatuar reak-
siyon (CARS) olusur. Bu dengesizlik klinik birtakim
bozukluklara yol acar. (1)

Sepsisin kardiovaskiiler sistem iizerine etkileri: Hi-
perdinamik donemde sistemik vaskiiler rezistansta
(SVR) azalma ve pulmoner kan akiminda artma olur.
O2 tiiketimi artar. Bir kisim olgu bu dénemde kalir-
ken, bir kisminda progresyon goriiliir ve SVR’deki
azalmaya kardiak outputta ve 02 tiiketiminde azalma
eslik eder. Hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyon ve
insitu trombozlara bagli pulmoner vaskiiler rezistans-
ta artig goralar .

Hayvan calismalarinda splanknik venéz gollenme-
de artisa bagl venoz doniiste azalma oldugu gosteril-
mistir. Artmis kapiller permeabilite sonucunda sivinin
damar disina giktigi, katekolaminlerin de etkisiyle do-
lasan sivi hacminin azaldigi, doku perfiizyonunun bo-
zuldugu, anaerobiosis ve laktat birikimine neden ol-
dugu gosterilmistir. Laktik asidozun kardiak perfor-
mansi bozdugu, katekolaminlere myokardial cevabin
azalmasina neden oldugu, bunun disinda kemik ve
pankreatik dokudan salinan myokardial depresan fak-
toriin de kardiak outputta azalmadan sorumlu oldugu
ileri strtilmektedir. Kasektin ve diger mediatorler ko-
nusunda ¢alismalar stirmektedir(2).

Sepsisin pulmoner sistem iizerine etkileri: Endo-
toksinlere akcigerler bronkokonstriiksiyon ile yanit ve-
rir. Septik sokun erken doneminde akciger grafisi nor-
mal olmasina ragmen, histolojik calismalarda interstis-

yumda nétrofil ve sivi birikimi oldugu gortliir. Daha
sonra alveolar dolum paterni ve diffiiz radyolojik
anormallikler ortaya cikar. Dispne, takipne, respiratu-
ar distress ve refrakter hipoksemi eslik eder. Solunum
yetmezligi septik sokun 6nemli bir komplikasyonu-
dur. Olgularin buiylik bir bélimiinde ARDS gelisimi
gortlur (5,8).

ARDS ilk olarak Ashbough ve ark. tarafindan tarif
edilmistir. Hipoksemi, diffiiz alveolar infiltratlar, dii-
stik akciger kompliansi ile karakterize, cocuklardaki
hyalen membran hastaligina benzeyen bir tablodur.
Sok Akcigeri, Da Nang akcigeri, difftiz alveolar hasar
gibi gesitli adlandirmalar yapilmistir (4,9).

Sepsisin diger organlar iizerine etkileri: Otopsi ca-
lismalarinda akcigerlerden sonra en sik gastrointesti-
nal sistemde lezyon varhgi gosterilmistir. Karaciger bi-
opsilerinde intrahepatik kolestaz ve minimal hepato-
selltiler nekroz gosterilmistir. Bazen sadece hiperbili-
rubinemi ile karsimiza gikabilir. Bulanti, kusma erken
donemde gorilebilir. Bobrekteki hasara bagli azotemi,
akut tubuler nekroz, bobrek yetmezligi gelisebilir.
(2,5)

Sepsise bagh gelisen metabolik etkiler: Glikaz me-
tabolizmasi lizerine etkiler: Oksijenin yeterli oldugu
durumlarda bir glikoz molekiiliinden 36-38 ATP kaza-
nilirken, anaerobik durumlarda glikoz metabolizmasi-
nin ara drdnleri birikir ve piruvattan laktat yapilarak
ATP kazanilmaya calisilir. Hiperdinamik evrede gliko-
jenoliz artarken daha sonraki dénemde glukagon, kor-
tizol, biiyiime hormonu artar. insiilin diizeyi artmasi-
na ragmen instlin rezistansi goralir (10).

Protein metabolizmasi Uzerine etkiler: Sepsis ol-
dukga katabolik bir durumdur. Protein yikimi ile ami-
no asitlerden enerji kazanilmaya calisilir.

Lipid metabolizmasi tizerine etkiler: Lipitlerden
yiksek enerjili fosfat tiretimindeki yollarda bozulma
olur. Hipertrigliseridemi gorilir ve intraselliiler uzun
zincirli serbest yag asitleri artar. Bunlar glikoliz, gliko-
neogenez ve ketogenezisi inhibe eder (5).

Sepsis Tedavisi

Mutlaka enfeksiyon kaynagi arastirilmali kiltirler

_alindiktan sonra genis spektrumlu antibiotik tedavisi

baslanmalidir. Tedavi stresi klinik yanit ve patojene
baghdir (11).
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Destek tedavi: Hastalar yogun bakimda monitérize
edilmelidir. Doku perfiizyonunu diizeltmeye yetecek
kadar oksijen tedavisi verilmesine 6zen gésterilmelidir
(12,13).

Sivi Tedavisi: Hipotansiyon, yetersiz kardiak out-
put ve azalmis SVR’a bagli olarak goriilir ve dokulara
yetersiz oksijen dagilimina, ve bunun sonucunda do-
ku hipoksisi ve asidoza neden olur (4). Pulmoner arter
wedge basincini ¢ok arttirmadan periferik perfiizyonu
saglayacak sekilde verilmeli, TA > 70 mmHg olmasi-
na ¢ahsiimalhdir.

Septik sokta kristalloid-kolloid secimi konusu tar-
tismalidir (2,11). Kolloidler onkotik basinci arttirir ve
interstisyel sivi reabsorbsiyonuna neden olur. Ancak
interstisyel aralikta gollenip vaskiiler permeabilite arti-
sina neden olabilirler. Ayrica kristaloidlerin ucuz ol-
masi da énemli bir faktordir (11).

inotropik ajanlar: Sivi destegi ile diizelme goriil-
miuyorsa verilebilir (2,4,11,14). Dopamin renal ve me-
zenterik kan akimini arttirir. Dobutamin ise sol ventri-
kil enddiastolik basincin ve voliimiin diisiik oldugu
olgularda bile yeterli kardiak output ve oksijen dagiti-
mini saglar. Ancak sepsisli olgularda mutlaka hemodi-
namik monitorizasyon saglanarak uygulanmalidir.

Vazopressor ajanlar: Norepinefrin:Sivi ve dopami-
ne ragmen refrakter hipotansiyon varhginda kullanila-
bilir. Giiclii alfa adrenerjik ve myokardial beta adre-
nerjik etkisi vardir.

Fenilefrin: Saf alfa adrenerjiktir. Kan basincini art-
tirir. Sivi ve inotropik ajanlara cevap vermeyen septik
soklu olgularda oksijen dagilimini arttirir.

Epinefrin: Dustk dozlarda gigclii inotropiktir ve
ylksek dozlarda vazokonstriktor etkisi vardir. Kardiak
outputu, SVR’yi ve oksijen dagilimini arttirir.

Transfiizyon: Sepsisli olgulardaki hedef hematokrit
diizeyi net degildir. Sepsisli olguda normal hematoksit
degerlerinde bile eritrosit deformabilitesinde bir artig
s0z konusudur. Ancak transfiizyon komplikasyonlari
gozoniine alinmahdir (2,11).

Nutrisyonel destek: Travmali olgularda 72 saatte
baslanan nutrisyonun major septik komplikasyonlari
azaltug gosterilmistir. Enteral nitrisyon preparatlari-
nin immun sistemi gic¢lendiren niitrient ve antioksi-
danla zenginlestirilmis olmasinin ve bunun ilk 96 sa-

atte baglanmis olmasinin hastanede kalis stiresini ki-
salttigi gosterilmistir.

Kortikosteroidler: Yapilan calismalarda plaseboya
Usttinltgu gosterilememistir. Adrenal yetmezlikli olgu-
larda kulanilabilir (2,15).

Sodyum bikarbonat: Laktik asidozu arttirmasi ne-
deniyle tercih edilmemektedir, dikloroasetat ile ilgili
calismalar devam etmektedir.

Hemofiltrasyon: Amag dolasan mediatorleri or-
tamdan uzaklastirmaktir. Ancak klinik calismalar ye-
tersizdir (2,16).

Deneysel Tedaviler:

Ketokonazol: Tromboksan Sentetaz inhibitorii olan
ketokonazoliin ilk 24 saatte verildigi takdirde ARDS
insidanst ve mortaliteyi azalttigi gosterilmis-
tir(11,15,16).

Endotoksin blokaji: CAP18, E5531 ile ilgili calis-
malar devam etmektedir. LPS yapisi icindeki core oli-
gosakkaritlerine karsi gelisen antikorlarin endotoksin
etkilerini azalttigi gosterilmistir. Ancak Lipid A’ya kar-
st olan HA-1A ve E5 ile yapilan calismalar gram (-)
bakteriyemilerde  zararli olabilecegini gostermis-
tir.(16)

AntiTNF: TNF etkilerini gesitli yollarla engellemek
amagctir. Birinci yol TNF salinimini engellemektir. Bu
konuda pentoksifilin ile ilgili calismalar vardir,erken
donemde kullanimina bagli olarak TNF diizeylerini
azalttig) gosterilmistir. ikinci yol AntiTNF-o monoklo-
nal antikor kullanimidir. Doza bagimli olarak TNF dui-
zeylerinde azalma, 28 giinltik mortalitede fark saptan-
mamasina ragmen organ yetmezligi gelisiminde belir-
gin azalma gozlenmistir. Uctincii yol ise AntiTNF re-
septorleridir. Yiiksek dozlarda mortaliteyi arttirdigi go-
rilmis,bu da uzamis TNF ekspozisyonuna bagli TNF
ve reseptorler arasindaki bagin zayiflamasi ile agiklan-
mistir(16).

Anti IL-1: IL-1ra, IL-1'in reseptér membranina bag-
lanmasini inhibe eder. 99 kisilik bir calismada doza
bagimli olarak mortalitede azalma goriilmiis ancak
daha sonra yapilan ¢alismalarda olumlu sonug alina-
mamistir (17).

AntiPAF: Mortalitede fark gozlenmemistir.

PGET: surviye katkisi olmamakla beraber faz Il ca-
lismalarda lipozomal PGE’in oksijenasyonu arttirdigi,
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ventilator bagimhligini azalttigr gosterilmistir. Calis-
malar halen devam etmektedir(16).

Antioksidan tedaviler: SOD inflizyonu ile farelerde
endotoksin etkilerine kargi korunma saglandigi goste-
rilmistir. Ayrica N-Asetil sisteinin antioksidan etkisin-
den yola (;lknlarark cesitli calhismalar yapilmistir. Ancak
bu konudaki calisma sonuglari celiskilidir.

Surfaktan: ARDS'de dogal surfaktanin mortaliteyi
doza bagiml olarak azalttug: gosterilmistir.
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