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TRAVMA SONRASI SEPSIS KOMPLIKASYONLARINDA
YOGUN BAKIM DESTEGI
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OZET

Ciddi travma olgularimin ge¢ donemdeki 6liim nedenlerinin basinda sepsis ve multipl organ yetmezligi (MOF)
gelmektedir. Sepsis tedavisinin en onemli boliimiinii septik odagin eliminasyonu, antimikrobiyal tedavi ve destek tedavisi
olusturmaktadir. Ozellikle son iki yilda cok merkezli ve genig hasta gruplarini iceren calismalarla sepsisin kanita dayali
tedavisinde asama kaydedilmistir. Voliim resiisitasyonu, katekolamin tedavisi ve transfiizyonu iceren erken hedefe yonelik
tedavi, endokrinolojide hidrokortizon replasmani ve yakin kan sekeri takibi, uygun antibiyoterapi, yapay solunumda diisiik
tidal voliim ve yiiksek PEEP kullamimu ile daha efektif tedavi stratejileri gelistirilmistir. Son olarak human rekombinant
aktive protein C tedavisi agir sepsis hastalarinda mortalitede azalma saglanugtir.

Anahtar sozciikler: sepsis, septik sok, tedavi yaklasum

SUMMARY
Intensive Care Support for Posttraumatic Sepsis and its Complications

Sepsis and multiple organ failure (MOF) are the most common cause of late mortality in severe trauma patients.
Elimination of the septic focus, antimicrobial therapy and supportive treatment are the cornerstones of sepsis therapy.
Especially in the recent multicentric studies including large group of patients, authors perform a partially evidence-based
management of patients with sepsis. More effective treatment strategies for sepsis have been developed in the areas of
supportive therapy with early, goal-directed therapy including volume resuscitation, catecholamin therapy and transfusion,
in endocrinology by substitution of hydrocortisone in septic shock patients and strict blood glucose control, by administering
appropriate antibiotic therapy, and by ventilation with low tidal volumes and higher PEEP. Finally human recombinant

activated protein C has proved to reduce mortality in patients with severe sepsis.

Key words: sepsis, septic shock, therapeutic management

Ciddi travma olgularinin ge¢ donemdeki 6lim
nedenlerinin baginda infeksiyonlar nedeniyle gelisen sepsis
ve multipl organ yetmezligi (MOF) gelmektedir. Sepsis
fizyopatolojisi lizerine yapilan aragtirmalar daha 6nce bilinene
ek iki onemli faktorii ortaya ¢ikarmugtir. Birincisi ortaya ¢ikan
inflamatuar yanitin koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ile
yakin iligkisi, digeri ise her hastanin farkli immiinolojik
yanitr.... Ozellikle travma hastalarinm immun cevaplari
posttravmatik inflamasyon — immunsupresyon — infeksiyon
— inflamasyon — immunsupresyon seklinde kisir dongiiyle
seyredebilir. Hastalarin hangi fazda oldugunun klinik
degerlendirmesi zordur. Tahmin edilen immun fazlar olmakla
birlikte bu duruma yonelik tedavilerden heniiz sonug
alinamamistir ve mortalite uzun yillardir siirdiiriilen
arastirmalara ragmen hala yiiksek seyretmektedir. Sepsis
tedavisinin en 6nemli boliimiinii septik odagmn eliminasyonu,
antimikrobiyal tedavi ve destek tedavisi olusturmaktadir. Son
birkag yilda sepsiste mortaliteyi azaltmaya yonelik ve genis

A

hasta popiilasyonlarini iceren randomize arastirmalar
yapilmstir. Asagida bu ¢aligmalari ve sonuglarini inceleyecegiz:

Antibiyotik tedavisi

Sepsiste uygun olmayan ya da gec baglanan antimikrobiyal
tedavinin mortaliteyi arttirdif1 bilinmektedir. Kollef ve
arkadaglari, 2000 hasta igeren arastirmalarinda yogun
bakimlarda % 8.5 oraninda uygun olmayan antibiyotik tedavisi
uygulandigini gosterdiler. Bu hastalarin infeksiyon kaynakli
Oliimleri uygun antibiyotik tedavisi yapilmig olanlara gore 3
kat fazlaydi(®. Yine ayn1 grubun yaptig1 ventilatorle iliskili
pnomonilerle ilgili bagka arastirmada, 24 saat gecikmeyle
baglanan antibiyotik tedavisinde mortalitenin 4 kat fazla oldugu
saptand1®). Sonug olarak septik hastalarin tedavisinde dogru
zamanda, uygun ve yeterli dozda antibiyoterapi mortaliteyi
azaltmaktadir.



Destek tedavisi (Sivi replasmani, katekolamin tedavisi,
transfiizyon “’Erken hedefe yonelik tedavi”’, ”Early goal
directed therapy”)

Sepsis sendromunda hastalarin sivi ihtiyaglari
vazodilatasyon ve endotel disfonksiyonuna bagh kapiller
permeabilite bozuklugu nedeniyle oldukga yiiksektir.
Giinlimiizde voliim replasmaninin kristalloidlerle mi yoksa
kolloidlerle mi daha iyi sonuclar verecegi hala tartisma
konusudur. Human albumin soliisyonlarinin voliim
replasmaninda kullanilmasinin mortaliteye olan etkileri
konusunda ise tam bir konsensus saglanamamigtir.

Destek tedavisi konusunda en dikkate deger arasgtirma
Rivers ve arkadaglarmim(!2) 263 septik hasta iizerinde yaptiklari
randomize caligmadir. Bu aragtirmada destek tedavilerin
baglangi¢ zamani ve boyutunun hastaligin seyri ve mortalite
tizerine etkili oldugu gosterildi. Sepsis tanis1 koyulduktan
sonra erken donemde ortalama arter basincinin > 65 mmHg,
santral venoz basincin 8-12 mmHg, santral vendz oksijen
satiirasyonunun (ScvO,) > % 70, hemotokrit degerinin > %
30 ve idrar miktarinin > 0.5 ml/kg/h diizeylerinde tutulmasinin
hastalarin mortalitesini % 46.5’tan % 30.5’e diistirdiigi
saptandi(!2), Bu hedeflere ulagabilmek icin ¢alisma grubunda
standart tedavi grubuna gore daha fazla sivi replasmani ve
kan transfiizyonu yapilmis, daha yiiksek inotropik destek
uygulanmig ve ScvO, monitdrizasyonu kullanilmis.

Yapay solunum stratejisi

Sepsiste hastalarin % 85’inde solunum yetmezligi
geligirken, % 25-42’sinde ise ARDS kriterleri olugmaktadir®).
ARDS hastalarina geleneksel yaklagim, 10-15 ml/kg tidal
voliim ve diisiik pozitif ekspiryum sonu basinci1 (PEEP)
kullanilarak yapay solunum uygulanmasiydi. Bu tiir bir yapay
solunum stratejisindeki amag, normal arteryel karbondioksit
basing ve pH degeri elde edebilmekti. Bunun bedeli de yiiksek
solunum yolu basing¢lar1 ve havalanan akciger bolgelerindeki
agin gerilmeydi. Tlerleyen yillar igerisinde yapilan deneysel
aragtirmalarda bu tiir bir yapay solunumun akcigerlerde yiiksek
inflamatuar medyator salinimina neden oldugu saptandi. Bu
hastalarin yapay solunum stratejilerindeki en 6nemli gelisme
861 hastada yapilan ¢cok merkezli prospektif ARDS-Network
caligmasidir. Bu ¢aligmada, diisiik tidal voliim (6 ml/kg) ve
yliksek PEEP kullanilarak uygulanan yapay solunum ile,
yiiksek tidal voliim (12 ml/kg) ve diisiik PEEP kullanilarak
uygulanan yapay solunuma gore, mortalitenin % 40’tan %
31’e diistiigii saptandi(1).

Yogun insiilin tedavisi ve kan sekeri regiilasyonu

Yogun insiilin tedavisinin etki mekanizmasi tam olarak
aydinlatilmis degildir. Insiilinin antiapoptotik ve
antiinflamatuar etkileri mevcuttur. Hiperglisemi ise immun
disfonksiyona neden olarak sepsisi agirlastirmaktadir. Van
den Berghe(® tarafindan 765 kritik hastada yapilan randomize
kontrollii bir aragtirmada, kan sekerinin yogun insiilin tedavisi
ve yakin takip ile 80-110 mg/dl diizeyinde tutulmasinin,
konvansiyonel tedavi uygulanan gruba goére septik

el

komplikasyonlar1 ve mortaliteyi % 8’den % 4.6’ya azalttig1
gosterildi®).

Diisiik doz hidrokortizon ile replasman tedavisi

Refrakter septik sok hastalarinin ¢ogunda relatif adrenal
yetmezlik, kortikotropine azalmis cevap ve periferik dokularda
kortikosteroidlere direng gelisir. Septik sok hastalarinda ytiksek
doz steroid uygulamasi ile yapilan aragtirmalar sonucunda
hastane kokenli infeksiyonlarda ve mortalitede artig
saptanmustir(’), 2002 yilinda Annane ve arkadaslari® tarafindan
yapilan ¢ok merkezli randomize 300 hastay: kapsayan
calismada, diisiik doz hidrokortizon tedavisinin septik
hastalardaki etkisi incelenmis. Bu hastalarda, kortikotropin
stimiilasyon testi yapildiktan sonra kortizol diizeyleri 6l¢tilmiis.
7 giin siireyle tedavi grubuna 6 saate bir 50 mg intravendz
(iv) hidrokortizon ve giinde bir defa nazogastrik yolla 50 ug
fludrokortizon verilmis. Kontrol grubuna plasebo verilmis.
Kortikotropin testi sonucunda 9 pg/dl’den daha az kortizol
salgilayabilen hastalar (tiim popiilasyonun % 76’s1) cevapsiz
olarak degerlendirilmis. Mortalite, kortizon/fludrokortizon
tedavisi uygulanan cevapsiz grupta, plasebo verilenlere gore
anlaml olarak diisiiktii (% 53; % 63). Kortizol salinimi
9 ug/dl’den fazla olanlarda ise (kortikotropin testine cevap
verenler) kortizon/fludrokortizon tedavisinin mortalite {izerine
etkisi olmadig1 saptandi.

Aktive protein C

Akut inflamasyon pihtilagma sisteminde de aktivasyona
neden olmaktadir(10), Her iki sistemin kesisme noktasini
endotel hiicreleri olusturmaktadir(13). Endotel hiicrelerini
aktive eden proinflamatuar sitokinler doku faktoriiniin
salinmina ve bunun sonucunda da pihtilagma kaskadinin
aktivasyonuna neden olurlar. Fizyolojik kosullarda
proinflamatuar ve prokoagiilator sistemler, etkilenen bolgenin
izole edilebilmesi ve kan kaybinin azaltilmasi i¢in yararhdir.
Bu siirecin generalize olmasi (6rn: sepsis) yaygin damar i¢i
pihtilagmasina ve tiim organizmada mikrosirkiilasyonun
bozulmasina yol agmaktadir. Prokoagiilatér mekanizmalara
karg1 viicutta fizyolojik bir antikoagiilatér ve fibrinolitik
mekanizma mevcuttur. Bunlarin iginde protein C ve antitrombin
onemli role sahiptir. Sepsiste protein C, aktive protein C ve
antitrombin konsantrasyonlar1 azalmaktadir®. Bu bilgiler
15181nda yeni tedavi olanaklar1 arastirilmaya bagslandi.
Rekombinant aktive protein C (thAPC, Drotrecogin alfa) 405
aminoasitten olusan, simdiye kadar gen teknolojisi sayesinde
tiretilen en biiyiik proteindir. Faz II aragtirmalarda rhAPC’nin
yartlanma 6mriiniin kisa olmasi nedeniyle kontinii perfiizyon
seklinde uygulanmasinin tiiketim koagulopatisi ve inflamatuar
parametreler iizerine olumlu etkilerinin oldugu gosterildi®.
Daha sonra thAPC nin agir sepsis hastalarinda mortalite
tizerine etkisinin aragtirildigi, 1690 hasta igeren, cok merkezli,
plasebo kontrollii, randomize, ¢ift kor, faz III caligmasi
yaymlandi (Prowess trial)(11), Caligmaya APACHE 11 > 25
ve ikiden fazla organ yetmezligi olan agir sepsis hastalari
alinarak, tedavi grubuna 96 saat boyunca 24 ug/kg/saat thAPC



perfiizyonu yapilmis. Kanama komplikasyonu tedavi grubunda
% 2.4, plasebo grubunda % 1 oraninda saptanmis. Kanamanin,
ozellikle trombosit sayis1 < 30 000/ul olan hastalarda oldugu
gozlenmis. Kanama gelisen hastalarda tedavi kesilmis ve
kanama durduktan sonra tedavi tekrar 96 saate tamamlanmis.

Aragtirmanin sonucunda rhAPC kullanilan hastalarda
mortalitede % 30.8’den % 24.7’ye diisiis saptandi.

Sonug olarak septik bir hastay1 tedavi ederken zamaninda
ve uygun antibiyoterapi kullanimi, hemodinaminin optimal
sartlara getirilmesi, kan sekerinin 80-110 mg/dl’de tutulmasi,
yapay solunum uygulamalarinda diisiik tidal voliim ve yiiksek
PEEP kullanilmasi, diisiik doz hidrokortizon replasmani ve
uygun hastalarda aktive protein C tedavisi mortaliteyi
azaltmaktadir.
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