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YAPTIKLARIMIZA ELESTIREL BAKIS

Omriim UZUN

Ik kez 1982 yilinda septik sok tedavisinde J5 antiserumu ile elde edilen bagaridan son-
ra klinik sepsis arastirmalan bir dizi bagarisizhifa mahkum olmugtur (4,5). Septik soka yo-
nelik yeni tedavilerin geligtirilmesi amaciyla en az 23 ¢ok-merkezli, ¢ift-kor, plasebo-kont-
rollii klinik caligmaya 13,000’in {izerinde hasta alinmig; ne yazik ki sonuglar hayal kirikli-
#1 yaratmugtir (7) (Tablo 1). Geriye doniik analizler yapildifinda, bu galigmalarin biiyiik bir
kisminda belirli bir hasta alt grubunda etkinlik saptannusg, ancak genel olarak biitiin hasta
popiilasyonunda etkili olduklarina iligkin bir kanit elde edilememigtir.

Hiicresel ve humoral sistem arasindaki karmagtk iligkiler, patojen ve konake1 savunma
sistemleri arasmdaki dinamik etkilesimler, ¢cok sayida altta yatan hastalik ve konakgt ko-
morbiditesi; agir sepsis patogenezinin aydinlatilmasindaki gelismelere kargin bu alanda ba-
sit yanitlar ve tedaviyi tam olarak hedefleyen yaklagimlar ile sonug alinmasim engellemek-
tedir.

GECMISIN HATALARI

Klinik aragtirmalardaki bu i¢ karartict sonuglar elbette boga gitmemigtir. Elde edilen
bilgiler dncekilerle birlegtirilmig ve sepsis stireci daha iyi anlagiimaya galigilmugtir,

Bagarisizhi§in temel nedenleri nelerdir?

1. Sepsis tek bir klinik tablo de§il, heterojen bir sendromdur (2). Septik gok ise bu kas-
kadin son asamasidir, Cok farkli mikroorganizmalar ¢ok heterojen bir hasta popiilasyonun-
da sepsise neden olabilir. Béylesine heterojen ve karmagik bir yapida ilim hastalara iyi ge-
lecek bir “mucize ilag” bulma olasilif: son derece kﬁéﬁktﬁr.

2. Hayvan modellerinin klinige uygulanabilirligi tartigmalidir. Hayvan modellerinden
elde edilen veriler bazen yaniltici olabilmekte ve genel olarak iyimser bir tablo ¢izmekte-
dir. Hayvan modelleri spesifik olarak tedavi etkinligini tek bagina bir degisken olarak in-
celemeye yonelir. Deneylerde kullamlan hayvanlar geng, saghkh, yeterli beslenme diize-
yinde ve genetik olarak aym veya benzer yapidadir. Deneylerin gogunda tedavinin etkinli-
gi zamana bagimhdir; infeksiyon olugturulmastyla eszamanli girigimler bagarili sonug ver-
mekte, buna kargihik infeksiyondan sonra baglanan uygulamalar bagarisiz kalabilmektedir.
Ote yandan, hayvan modellerinde mikroorganizma yiikii gok fazladir ve deney hayvanlari-
mn mortalitesi de bu yiik ile dogru orantilidir. Septik hastalarda ise komorbiditeler istisna
degtil, kuraldir. Mortalitede sepsisin katkisinin ne kadar, altta yatan hastalik veya komorbi-
ditelerin katlkilarinin ne kadar oldugunu belirlemek imkansizdir.,

3. Sepsisten sorumln mikrobiyal mediyatdr sadece endotoksin degildir, siiperantijen-
ler, peptidoglikan yapilan, lipoteikoik asit, DNA fragmanlar da rol oynayabilir. Bu neden-
le, Gram negatif mikroorganizmalar, Gram pozitif patojenler ve mantarlar ile geligen sep-
sis ayn1 kaba konulmamahdr.

4. Sepsisin immunopatogenezi dinamik ve karmasik bir siirectir. Birgok hastada pro-
inflamatuvar sitokinler saptanabilir diizeylerin altindadir; buna kargilik anti-inflamatuvar
sitokinler ve spesifik sitokin inhibitorleri yiiksek diizeylerdedir. Proinflamatuvaar sitokin-
lere doku yanit1 da zamanla degisiklik gosterir. [ste bu nedenlerle antisitokin tedavinin ne
zaman verilecedi ve ne zaman kesilecegini belirlemek ¢ok 6nemlidir (9). Dogru zamanla-
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Tablo 1. Son 10 yilda tamamlanan sepsis klinik aragtirmalarinin Szeti (7).

Deneysel ajan

Caligmanmn faz:

Sonuglar ve yorum

Yiiksek-doz
kortikosteroidler

HA-1A (anti-lipid A
monokional antikor)

ES5 (anti-lipid A
monoklonal antikor)

Interldkin 1-reseptor
antagonist

Trombosit aktive edici
faktdr inhibitbrleri

Bradikinin
antagonistleri

Immunoglobulinler

Anti-TNF monoklonal
antikorlar

TNF-reseptorii:
immunoglobulin
yapilar:

I-N-mono metil
arginin

Ibuprofen

2 faz ITI calisma

2 faz III ¢alisma,

meningokoksemide kiigiik

calismalar

3 faz IH galigma

2 faz IT galisma

1 faz II, 1 faz Il cahisma

Faz 11, faz IIf galismalar

1 faz III caligma

3 faz I caligma

2 faz Il caligma, 1 faz I

1 faz 111 ¢aligma

2 faz IT, 1 faz II caligma

Genel hasta popiilasyonunda
yarart yok; bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda
ktiilegme

Genel hasta poptilasyonunda
yarari yok; meningokoksemide
daha iyi yanst egilimi (ilk
sonuglar}

Genel hasta popiilasyonunda
vyarari yok; bazt alt gruplarda
organ disfonksiyonunda diizelme

Genel hasta popiilasyonunda
yararl yok

Genel hasta popiilasyonunda
yarar1 yok; Gram negatif
sepsiste daha iyi yamt egilimi

Genel hasta poplilasyonunda
yaran yok; Gram negatif
sepsiste daha iyi yanit egilimi

Genel hasta popiilasyonunda
yarars yok

Genel hasta popiilasyonunda
yarart- yok; soklu hasta alt
gruplarinda ditzelme

Faz II - p75 reseptorii ile daha
kol sonue (p<.01); p55
reseptérii ile faz II ¢alismada
daha iyi yanit eBilimine kargm
genel hasta popiilasyonunda
yaran yok

Genel hasta poplilasyonunda
yaran yok (ilk sonuglar)

Ates, tagikardi, oksijen

titketiminde azalma, mortaliteye
etkisi yok

ma ve dogru doz hayvan modellerinden elde edilen verilerle saptandi1 i¢in ¢ogunlukla ba-
sartli olmamaktadir.

5. Sepsiste sonucu etkileyen ¢ok sayida degisken vardir (3,9,10). Bunlarm bir kismi
sepsisten &nce hastada meveuttur, bir kism ise sepsisin seyri sirasinda yerlesir (Tablo 2).
Sonucu etkileyen faktérlerin baginda altta yatan hastaligin siddeti gelir. Cegitli genetik, im-
munolojik, mikrobiyolojik ve hemodinamik parametreler sepsiste prognozu etkiler. Birgok
hastanin birden fazla komorbiditesi vardir. Ayrica, antibiyotik tedavisinin uygunlogu, des-
tekleyici tedavinin yeterliligi, septik odagin kontrolii ve yeterli cerrahi girisim gibi dokto-
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Tablo 2. Sepsiste sonucu etkileyen faktérler.

Sepsisten tnce varolan Sepsis seyri sirasinda geligen

¢ Altta yatan hastalifin giddeti *  Akut fizyolojik hasar skoru

+  Komorbidite (APACHE IT, APACHE III, vd.)

* Bir veya daha fazla organ disfonksiyonu = Antibiyotik tedavisinin yeterlligi

* Inflamatuvar uyaranlara genetik ve = Cerrahi drenajin yeterlitigi
fizyolojik yanit verme » Yeni organ disfonksiyonu geligmesi

» Hastane veya Yogun Balim * Beslenme destefinin yeterliligi
Uhitesinde yatig siiresi = Uzun siireli ventilasyon

» Immunkompetans ve beslenme * Hipotermi veya uzun siireli
durumu hipotansiyon

o infekte eden mikroorganizmanim
tiirll ve yerlegimi

run tedaviyle ilgili kararlarn da sonuca etki eder, Biitiin bu degigkenlerin klinik bir caligma-
da kontrol edilmesi zordur. Yakin zamanlarda yapilan meta-analizlerde antimediatér teda-
vi ile plasebo grubuna gore kiigitk de olsa anlamls bir fark oldugu saptanmigtir (11). Bu du-
rum, her bir kolda binlerce hastanin yeraldifh klinik ¢aligmalara gereksinim oldugunu or-
taya koymaktadir,

6. SIRS, sepsis ve septik sokun klinik tammlart gok kesin ayirt edici nitelikte degildir
{1,6). Bu klinik tammlar, hastanin proinflamatuvar mi, yoksa antiinflamatuvar tarafta m
oldugunu gostermeye yeterli degildir.

7. Klinik aragtrmalarm glicli genellikle yeterli olmamustir. Faz I ve faz II galismalar-
dan elde edilen iyimser sonuglara dayanan hesaplamalarla faz IT aragtrmalar yapilmagtir.
Bu rakamlarin ¢ok sayida degiskenin yer aldi1 farkli hasta popiilasyonlarinda yeterli ol-
mamasi ¢ok olasidir,

8. Klinik aragtirmalarda genellikle sonucun degerlendirilmesinde sepsisten sonraki 28
giin i¢indeki mortalite son nokta (“end point”) olarak ele alinmaktadir. Bu baz1 sorunlar ta-
simaktadir. Birineisi, bir ay i¢inde yogun bakim iinitesinde veya serviste hastanin progno-
zunu etkileyecek ¢ok sayida gelismeler olmaktadir. lkincisi, mortalitenin diigitk oldugn
hastalar dogal olarak clenmekte ve bu klinik ¢aligmalara alinmamaktadir. Oysa bu grup he-
niiz sepsisin erken diénemlerinde oldugu igin antimediyator tedaviden gok daha fazla ya-
rarlanabilir. _

Sonug olarak, gelecekte klinik arastirmalarin planfanmasinda daha 6nceki galigmalarin
bagarisizlik nedenleri dikkate almmals, eldeki veriler sepsis patogeneziyle ilgili son bilgi-
lerle birlestirimelidir. Ancak biyle bir yaklagimla halen mortalitesi yiiksek olan bir sepsi-
sin tedavisinde yiiz giildiirlicii sonuclar elde edilebilir.
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