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SEPSISDE DESTEKLEYICI TEDAVILER VE
YENI TEDAVI YAKLASIMLARI

Metin KARABOCUOGLU

Sepsis tedavisinin temel ilkeleri Onceleri sadecc tammin siiratle ve uygun
yontemlerle konulmas, infeksiyon etkeninin belirlenmesi, nygun antibiyotik kullanimz
ve miimkiinse infeksiyon odagimin cerrahi olarak ¢ikarilmasi olarak digliniilmiistiir.
Daha sonra sepsis tedavisinde sivi tedavisi, vazoaktif ilaglarm kullanim, mekanik ven-
tilasyon ve diyaliz gibi destekleyici tedavilerin énemi anlagilmistir. Biitiin geligmig
yogun bakim imkinlarina ve gelistirilen giiglii antibiyotiklere kargin septik gokta olim
oram %40 civarinda kalmis ve son 30 yildir bu oranda anlambs bir diistis olmamigtur(4).

Bu sirada gerek klinisyenlerin, gerckse molekiler biyoloji ile ugragan
aragtirmactlarm son 20 yildir yaptklan ¢aligmalar, konagin defigik infeksiyon
ajanlarina ve non-infeksiyoz ajanlara kargt verdigi immun cevabin, sepsis ve septik gok
tablosunun gelismesinde 6nemli oldufunu géstermigtir. Bu geligmelerden sonra agrlik
kazanan goriis; septik sok tablosunun gelismesinde, herhangi bir stresten gok, o strese
marvz kalan konagin, kendisini savunma amaci ile iirettifi protein ve fosfolipit
yapisindaki kendi mediatérlerinin rolii oldugndur(5,9).

Bu yazda, gocukluk ¢aginda, sepsis tedavisindeki destekleyici tedavilerin yam
sira, hentiz deneysel diizeyde olan yeni tedavi yaklagimlan da tartigilacakur.

SEPSISDE DESTEKILEYICI TEDAVILER

1- Oksijenasyonun Dhizenlenmesi

infeksiyiiz ajanin veya onun toksik metabolitlerinin yol agtif1 metabolik anomali-
feri veya homeostazisdeki degisiklilleri diizeltmeye daima resusitasyonun ABC'si ile
baglanir. Bu noktada diizeliilmesi ve énlenmesi birincil dncelikli olan bozukluk hipok-
semidir. Hipoksemi sadece dolagim yetersizliginden degil solunum kaslanmn fonksiyon
bozuklugu (kasda bozulmus perfiizyon, asidoz, hipoksi, elektrolit dengesizligi} veya
yorulmasi neticesinde geligen hipoventilasyon veya apneden dolay da olabilir. Sepsiste
solunum yetmezliginin diger 6nemli nedeni nonkardiyojenik pulmoner ddemden kay-
naklanan intrapulmoner santlardir ki bunlar V/P dengesizligini daha da arttinrlar. Bu
yiizden sepsis diigiiniilen tiim gocuklarda yiiksek F;Oy'li oksijen soluimak sarttir. Ayrica
havayolunu giivenceye almak ve sofunum kaslanna optimal rahatlamay: saglayip
yorulmay1 énlemek igin erken endotrakeal entiibasyon ve mekanik ventilasyon gereke-
bilir{10,11). Hipoksemiyi énlemek ve periferiye oksijen sunumunu diizeltmek igin kal-
bin attm hacmini ve kanin oksijen tagima kapasitesini arttirmak gerekir.

Kanin oksijen tasima kapasitesi = Hb x 1.34 x Oy Sat. + (PaO, x 0.003).

Bu formiilden degiskenler Hb, oksijen satiirasyonu ve PaO;'yi diizeltmekten amag
O, satiirasyonunu %95-100'e gikartmakt ve ilk farmakolojik ajan oksijendir. Dolagimt
bozulmug biitiin cocuklara oksijen verilmelidir.

2. Kardiyovaskiiler Destek

Sokun tedavisinde bir diger oncelikli amag; kritik vaskiiler yatak dedifimiz, koro-
ner, serebral, renal vaskiiler yatakta perfiizyonu optimal diizeyde tutabilmek ve hiicresel
hipoperfiizyondan  kaynaklanabilecek metabolik  anomalileri  dnlemek  veya
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diizeltmektir. Asif amac ise hiicresel materyal dagitimini ve metabolizmasim korumak
veya diizeltmek ve béylece hastalik iyilesme siirecine girinceye kadar homeostazisi ve
nutrisyonel destepi saglayabilmektir.

Yeterli bir huz ve normal bir ritm saglamak yagam destefinin temel dgelerindendir.
Aritminin diizeltilebilimesi icin, asidozun, hipokalsemi, hipomagnesemi, hipokalemi, hi-
perkaleminin ditzeltilmesi ve bradiaritmiler igin atropin, isoproteranol, epinefrin; supra-
ventrikuler tagidisritmiler i¢in adenozin, betabloker, digoksin, verapamil; ventrikuler
ektopi i¢in lidokain kullanimi gerekir.

Kalp atim hacmini ise 6n yiik, kalbin kasilma giicii ve art yiik belirler.

iy On yitkin arttiriimas:

Klinik bulgular ve idrar akun hizina balkalarak yapilan huzh voliim genigletilmesi
Jkan basmcim yiikseltrnek ve periferik perfiizyonu saglamak bakimindan genellikle ye-
terli olur. 10-20 mg/kg/10 dakika icinde siv veritmesi ve gerekiyorsa tekrarlanmas: ge-
pellikle emniyetli bir yintemdir. Eger 1-2 saat iginde 50-100 ml/kg'dan fazla siv
replasmant gerekecekse daha invazif tetkikler ve izleme yontemieri gerekir. _

Cocuklarda siv1 yilklemenin mutlak fazialif1 ancak sivi verildik¢e ventrikiiler do-
lum basinct arttifi halde, kardiyak atim hacminin artmadifinin  gosterilmesi ile
belirginlegir. Bu durumda daha fazla sivi verilmesi, kardiyak atimi arttirmadigs halde
vendz basingt arttirip periferik perfiizyon basincim digiirerek tehlikeli olabilir. Artmig
vendz basing damarsal sizmay: arttirp doku 6demine ve pulmoner ddeme yol agabilir,

Sokta kolloid veya kristalloid kullanimi halen devam eden bir tartigmadir. Basit
dehidratasyonda sadece elektrolit ve sivi replasmani gerekirken, sepsis ve travmada ka-
piler s1zma, ARDS gibi durumlarda intravaskuler onkotik basing ve fiyatlar tartigma ko-
nusudur.

ii) Kalp kasiima giiciiniin artirilmas:

Kalbin kasima giiclinii arthiran ajanlar uzun siipedir bilinmelktedir. Her ne kadar
uzun yilardir digitalis glikozidleri kullanibnussa da onlarn olast elektrolit, asid-baz
bozuklugu, miyokard bozuklugu olan, miyokard irritabilitesi artrms ve renal
fonksiyonlar: stipheli olan hastalarda kullanimi tehlikeli olabilir. Bu nedenle luzh etkili,
titre edilebilen, kisa yarilanma stireli ¢ok daha spesifik inotropik ajanlar tercih edilmeli-
dir (Tablo 1)(12).

Septik kardiyomiyopatili veya miyokarditli hastalarda miyokardin oksifen tiiketimi
ile oksijen sunumu arasindaki denge ¢ok 6nemlidir. Dikkat edilmezse katekolaminlerin
yol agtig1 kardiyomiyopatiye neden olabilir.

iii) Artyiikin digirilmesi

Bu ajanlar kardiyojenik gokta ya da septik sokun ileri doneminde, miyokard
yetersizlifi geligtigi zaman miyokard performansim diizeltmekte rol oynarlar, Septik
sokun geg doneminde yiiksek SVR, zayif periferik perfiizyon ve diigiik kardiyak output
bu ajanlara cevap verebilir. Bu ajanlar ayrica inotropik ajan olarak epinefrin veya nore-
pinefrin kullanan hastalarda da kullaniabilir(11). Ciddi olarak haraplanmis miyokard:
toparlamak icin bu ajanlari inotropik bir ajania kullamlmasi optimal fayda saglar. Nit-
roprusside de, nitrogliserin de bu amagla kullaniabilirse de nitroprusside daha giigltidiir
{Tablo 1). Bu ajanlar NO direterck etkili olurlar. Nitrogliserin daha giiglii bir
venodilatatér ve pulmoner vasodilatattrken, nitroprusside daha giiclii bir arteriyel
vasodilatatordiir.
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Tablo 1. Spesifik katekelaminler,

Adi Btk yeri Daozy (pefkefd) Etkisi
Dopamin dopaminerjik 0.5-4 renal vasodilatasyen
4-10 incfrop
o> 11-20 periferik konstriksiyon PVR T, distitmi
Dobutamin Bive 2 i-20 inotrop, vasodilatasyon
PVR dilyiiriir,

zayf o aktivite
tagikardi ve ekstrasistoller

isoproteranol BiveB2 0.05-20 inotrop, vazodilatasyon
PVR ditgiirlir, disritmi
miyokard (3 tiketimi T

Epinefrine R>o 0.05-20 inotrep, tagikardi
diigiik renal kan akimi,
miyokard Oy tiiketimi 7
disritmi

Norepineftine o>p 0.05-2.0 periferik konstriksiyon inotrop, SVR T
miyokard Oa tiiketimi T

Sodysm nitroprusside  arteriyel vazodilatatés 0.5-10 Iuzli baglangse, kusa etki,
artrnig KIB, V/P bozuklugu
siyanid toksisitesi

Nitrogliserin vendz vazodilatator 1-20 : diigiik PYR
artmug KiB
Amrinone fosfodiesteraz inhibitdri 1.2 inotrop, kronotrop, vazodilatasyon

3- Asid-baz Dengesizliginin Dizeltilmesi

a) hiicresel fonksiyonlarin ve miyokard performansinim daha iyl olmasini,

b) sistemik ve pulmoner damar direncinin diigmesini,

¢) metabolik asidozun solunumsal kompansasyonunun dnlenmesini saglar.

Hipovolemi veya renal bikarbonat kaybindan kaynaklanan derin metabolik asidoz
daha iyi tolere edildigi halde, septik sok ve kardiyojenik sokta baz agifiun
10 mBg/ltden fazla olmasi, genellikle koti prognozdur. Akut gok durumlarinda
6 mEq/lt'den fazla olan baz agifr muhtemelen diizeltilmelidir. Laktat ve asetatn, bikar-
bonata hepatik déniigiimii bu durumda genellikle bozuldugundan bu durumda HCO3
kullamlmalidir. Asirt bikarbonat tedavisi sirasinda iyonize kalsiyumun diigece§ini,
dahas1 renal kalsiyum kaybimn artacaim ve paratiroid hipoperfiizyonu gibi difer
mekanizmalarla da agir hipokalsemi geligecegini akilda tutmak gerekdr. Iyonize kalsi-
yum 0.90 mm altinda mutlaka diizeltilmelidir. Kalsiyum glukonat 100 mg/kg veya kal-
siyum kloriir 20 mg/kg yavas bolus yapilmahdir. Ayrica hipopotasemi ve hiperkapniye
de dikkat ctmek gerekir, Potasyum 0.1-0.3 mEq/kg/saatten fazla verilmez.

4~ Gastrointestinal Destek Tedavileri

Akut gastrit veya peptik iilserden kaynaklanan kan kayiplart H2 reseptor antago-
nistleri veya sukralfat kullanilarak 6nlenebilir. Bazen gastrointestinal yol beslenme igin
uygun olmayabilir, bu durumda TPN diisiiniilebilirse de, gastrointestinal patolojileri en
aza indirmek igin bir an evvel trofik enteral beslenme baglanmahdur.

5- Renal Destek Tedavileri

Hipoperfiizyon duramlarinda uzarms renal yetersizlifi tnlemek igin, renal destek
cok onemlidir. Renal kan akiming arttirmak ve tubuler fonksiyonlan korumak icin
voliim tedavisi, mannitol veya furesemid gibi ditiretikler eskiden beri kullanilmugtir.
Keza diigiik doz dopaminin septik sok durumiarinda akut bobrek yetmezligini énlemede
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etkisi kamtlanmgtir, Aniiriye yol agan akut bobrek yetmezlii periton dializi veya he-
modializ gerektirir.

6- Hematolojik Destek Tedavileri

Oksijen tagima kapasitesinin diizeltilebilmesi igin aneminin Gnlenmesi gerekir.
Hastanin Hb diizeyini 10 g/dl tizerinde tutacak sekilde eritrosit siispansiyonlan veya
hastamn klinik bulgulanna gore taze tam kan transfiizyonu yapmak gerekir.

Ozellikle Gram negatif sepsislerde gelisen trombositopeni, lékopeni ve sepsisin
komplikasyonlan: olarak geligen DIC ile purpura fulminans hematolojik destegin
gerektifi diger ciddi sorunlardir. Trombosit transfiizyonlar, koloni stimiilan faktérler,
taze donmug plazma, heparin, fibrinojen, AT3 ve Protein C konsantreleri ile tedaviler
iizerlerinde tartigmalar ve ¢aligmalarin yogun olarak devam ettigi destek tedavileridir.

7- Nutrisyonel Destek

Ulkemizde agir hasta gocujun tedavisinde en ¢ok ihmal edilen hastanin beslenme-
sidir. Sepsiste bir yandan metabolizma hizi artarken, doku yikiminda artig, insuline
direncli hiperglisemi veya yag mobilizasyonunda arfis olur. ‘

Hastalik durumlannda gocuklann protein ve enerji ihtiyacim hesaplamada
agafidaki Tablo 2 yardumci olabilir,

Tablo 2. Hastaliklara gbre encrji gereksinimleri.

Kategori Hastalik Istirahat enerji gereksiniminin yiizdesi
Saghikli gocuk  Normal populasyon 100

Diigiik stres Anemi, ateg, hafif infeksiyon, elektif minér cerrahi 100-124

Orta stres Iskelet sistemine olan travmalar, kronik hastalddar 120-140

ABir stres Sepsis, ciddi travinalar, major cerrahi girigimler 140-170

Cok afir stres  Yamk 2 170-200

Cocugu besleme yoluna hastanin hastah: ve bulundugu durum dikkate ahnarak
karar verilmelidir, Hastada enteral, total parenteral veya kismi parenteral beslenme
sekillerinden teki secilebilir, Enteral beslenme daha ekonomik olmasi, kateter
komplikasyonlarimn olmamasi, daha fizyolojik olmasi, gastrointestinal sistem mukoza
yapisim korumasi, bilyer ve pankreatik enzimlerin salgilanmasim saglamasi, intestinal
immiin sistemin normal fonksiyonunu muhafaza etmesi gibi iistiinliklerinden otiirit
mutlaka tercih edilmelidir. Parenteral beslenme uygulanan hastalarda da i1k uygun za-
manda enteral beslenmeye gecilmelidir.

YENI TEDAVI YAKLASIMLARI
Kanda veya dokularda yer alan mikroorganizmaya kars1 konagin verdigi sistemik
inflamatuar yanit tamamiyle bir mikrobiyolojik arindirma iglemidir(4,5). Bu konagmn
immiin sistemi ile mikroorganizmanin yapisal dzelliklerinin kargilikl etkilesmesi ve
mikroorganizmamm etkisiz hale getirilmesi amacina yoneliktir. )

i- As

Tiim infeksiyon hastaliklarinda oldugn gibi sepsiste de ag1 ile korunma en ideal
yOntemdir. Gram negatif LPS'nin spesifik O somatik antijeni ile immiinizasyon gapraz
koruyuculuk yaratmazken, R-kor antijeni ile ¢apraz reaksiyon veren antijen uyarilmasi
miimkiin oldugundan ve bu kmsim pek ok Gram negatif bakteride (GNB) ortak
oldugundan, R-kor anfijeninden agi iiretilerek GNB sepsisinden korunabilmek miimkiin
olabilir(12). '
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2- Antiinflamatuar Sitokinler

Immunolojik sistem sadece proinflamatuar sitokinleri de§il aynt zamanda inflama-
tuar olaylart diizenleyen antiinflamatuar sitokinleri de salgilar. Bakierisidal permeabili-
te-arttiric1 protein (BPT), IL-1 reseptor antagonisti ve soluble TNF reseptorleri (sTNF-
R) dogal olarak olugan antiinflamatuar sitokinlerdir(1,6,8).

3- Antiendotoksik Tedaviler

Hastalar LPS'nin etkilerine kars1 pasif olarak da korunabilir, Ziegler ve ark.(13)
Gram negatif bakteriyemisi olan hastalari, E.coli I5 (hiicre duvan defektif bir mutant)
mutantina maruz birakian goniillillerden aldiklari serumlar ile tedavi ederek mortaliteyi
anlamh olarak diigiirmeyi bagardilar. Bir bagka gok merkezli ¢ift kor caliymada Gram
negatif septik soklu hastalarda anti-J5 IgG'nin mortalite ve sistemik komplikasyonlar
iizerine bir etkisi saptanmamastir,

Daha sonra E.coli ¥5'e karst monokional IgM antikorlan iiretildi. ES ¢ok merkezli,
randomize, plasebo kontrollii iki galigmada denenmistir, Caligmalarin sonuglar birlikte
degerlendirildifinde refrakter gokta olmayan hastalarda hayatta kalma oranimn kontrol
grubuna gire daha iyi oldugu gosterilmigtir.

HA-1A ise laboratuarda hibridomlardan elde edilen antikordur. Bu insan IgM
antikorlar1 dogrudan LPS'nin lipid A boliimiine (en az degisken olan kismina)
baglaniyor. Once soklu ve soksuz grupta mortalitenin anlamli diistiiiini ve HA-1Amin
iyi tolere edildigini bildirdiler. Daha sonra gok merkezli ¢aliymada gokun olmadif
Gram negatif sepsiste mortaliteyi azaltmadigs goriildii. HA-1A Avrupa'da ticari olarak
bulunabilirken, Amerika'da heniiz piyasaya siiriilmemisgtir.

4- Antisitokin Tedaviler

Anti-TNF  antikorlar diger immunolojik denemelerdir. Monoklonal TNF
antikortar kullantlarak eriskinferde iki biiytik ¢aligma yapitmgtir. Her iki galismada da
ilaca bagli yan etki goriilmemigse de, 28.giin mortalitelerinde anlamli bir diigliy de
gorilmemistir,

I1-1 antagonistleriyle yapilan ¢ahgmalar, IL-1 reseptor antagonistleri ile smurlidir.
893 erigkin hastada cift kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma yapilmis ve mortaliteyi
anlamli olarak etkilemedigi, sadece baslangigta organ yetersizligi olan grupta gok diigiik
bir yarart oldugu goriilmiigtir,

Anti-Platelet Activating Factor (PAF) 130 hastamin katildifi cabsmada 28. giin
mortalitesinde anlamh diisiis gosterilememistir. Alt gruplar incelendiginde ¢aligmanin
baslangicinda  afir Gram  negatif infeksiyonu olan grupta mortalitenin azaldif1
gosterilmistir,

5- Lokosit Adezyon Kompleks Antikorlar:

Bir diger grup ¢alisma lokosit endotel etkilesimine kargt monoklonal antikorlann
geligtirilmesi olmugtur. CD11/CD18 baglanma yerine karst gelistirilen antikorlar,
1okositlerin inflamasyon alamna migrasyonunu engellemektedirler(2). Tavganlarda sep-
tik sok modelinde kisa siireli mortaliteyi diisiirmiiglerse de uzun siirede mortalite
{izerinde etkileri gosterilememigtir. Ayrica kardiyovaskiiler instabiliteyi artirdiklart ve
doku perfiizyonunu bozduklari da gosterilmigtir.

Graniilosit koloni stimiile edici faktérlerin, immun sistemin baskilandi1 16kopenik
hastatarda etkinligi gosterilmisse de, nétropenik olmayan hastalardaki sepsis tedavisin-
de yerleri hakkinda yeterli klinik veri yokiur.
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6- Steroidler

1987 yilinda Bone ve ark.(3)'nin yaptift cahsma yiiksek doz steroid kullammmin
gokta etkisinin olmadifim, aksine baglangigta kreatinini yitksek olan grupta mortaliteyi
artirdifun gostermistir, Son yillarda yapilan bir metaanalizde ise bu konuda yapilan 49
galigmadan sadece 10 tanesi giivenilir bulunmug ve bu on galigmadan sadece birinde
steroidlerin mortaliteyi plaseboya gére anlamli olarak diigiirdiikleri bildirilmistir(1,7).

7- Immunglobulin Tedavileri

Bu giin i¢in teorik olarak immunglobulinler genig bir dogal antikor repertuarina sa-
hip olmalar dolayisi ile cazip gozitkmelerine ragmen, sepsis tedavisinde gerek coculk,
gerekse erigkinde rutin olarak kullanilmalanm destekleyecek bilgiler cok kisithdar.

8- Nitrik Oksit Diizenleyici Tedaviler

NO sentetaz enzimini kompetitif olarak bloke eden NO-nitro-1-arginin-metil ester
(L-NAME) ve NS-monometil-1-arginin (L-NMMA) deneysel sepsis ve insan sepsis
¢aligmalarmda kullamlmistir. Direngli hipotansiyondan tiirii katckolamin tedavisi ge-
rcktiren erigkin  sepsisli hastalarda L-NAME tedavisi hemodinamik bulgularin
diizelmesini (dopamin ve norepinefrin yetersiz kaldiga halde) saglamustir. Sepsiste NO
sentetaz inhibisyonu ile ilgili en genis galigma, norepinefrin perfiizyonu gereken 11
erigkin hastada I.-NMMA kullamlarak yamlmigtir. Yine hemedinamik parametrelerde
diizelme elde edilmigse de, hepatotoksisiteyi diigiindiiren bulgualar da goriilmiistiin(1).

NO sentezini ilgilendiren ¢alismalar heniiz cok baglangig halinde oldufundan ve
gocuklarda genis caligmalar olmadigindan, hemodinamik bulgulann diizeltilmesinde
umut vadetmekle birlikte heniiz rutin kullammui stz konusu degildir,

Immunoterapi su anda mekanizmaya yonelik tedaviyi temsil etmektedir ve heniiz
istedifimiz umut verici sonuglar1 elde edemeyigimiz,.bizim son derece kompleks olan
immunotojik olaylan ve sitokin iliskilerini yeterince bilemedigimizin gostergesidir.
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