Genel Cerrahi

Septik Sok Tedavisinde Yeni Gorisler

Adir sepsis ve sekeli septik sok, gittikge artan bir
insidansla basta cerrahi klinikler ve yodun bakim unite-
leri olmak Ulzere hospitalize olan bltin hastalari tehdit
etmektedir (1-4). Tim c¢abalara ragmen septik sokun
mortalitesi %40-60 oranindan asagiya disinilememek-
tedir (1-6). Sepsis ve sepsisle ilgili hastaliklar Tablo
1'de tanimlanmistir (2,7).

En siklikla gram negatif mikroorganizmalar sep-
sise yol agmasina ragmen, gram pozitif mikroor-
ganizmalar hatta virlsler, mantarlar, parazitler ve riket-
siyalar gibi infeksiyona neden olabilecek diger butin
ajanlar da sepsis gelisiminde rol oynayabilirler (1,2,8).

Glinimuzde septik sokta mortaliteyi azaltan en et-
kili yolun taninin zamaninda konulmasi ve septik soka
neden olan enfeksiyonun tedavisinin oldugu kabul edil-
mektedir. Cerrahi hastalarinda sepsise neden olan kay-
nak tespit edildiginde bu kaynag! ortadan kaldirmak igin
derhal cerrahi debritman veya drenaj yapilmasi ve uy-
gun antibiyotik baslanmasi gereklidir. Bunun yanisira,
destek tedavisi olarak sivi ve elektrolit replasmani, va-
zoaktif ilaglarin kullanimi ve gerektiginde mekanik venti-
lasyon yapilabilir (2,9,10).

Septik sokun klasik tedavisinde O6nemli bir yere
sahip olan kortikosteroidlerin farmakolojik dozlarda kul-
lanimi tartismalidir. Steroidlerin bu durumlarda faydal
olduguna dair direkt bir bulgu yoktur (11,12). Yiksek
dozlarda steroidlerin kalp Uzerine orta derecede inotro-
pik etki sagladigi ve hafif derecede periferal vazodi-
latasyon yaptigi bilinmektedir. Bu yararl etkiler elde
edilmesine ragmen, benzer etkileri gdsteren ve yan et-
kisi daha az olan, daha gugcli ilaglar mevcuttur (11,12).
Gecgmiste yayinlanan raporlar, farmakolojik dozdaki ste-
roidlerin septik sokta slrveyi artirdiklarini belirtmigtir.
Ancak son raporlar steroidlerin sirvey uzerinde etkili
olmadigini belirtmistir (1). Ayrica septik sokta renal yet-
mezligi olan hastalarda steroidlerin mortaliteyi artirdigi
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ve adult respiratory distress sendromunun geligsmesini
onleyemedigi konusunda da yayinlar mevcuttur (1,12).
Boylece yazarlarin buylik bir cogunlugu septik sok teda-
visinde steroidlere yer vermemektedir (1,12,13). Ancak
kendi klinik tecrubemiz septik sokta ylUksek doz korti-
kosteroid kullanmanin prognozu olumlu ydnde etkile-
digini gostermekdir. Septik sokta siklikla kullandigimiz
kortikosteroid dexamethasone'dur. 4,5-6 mg/kg'lik dozu
intravendz yoldan verilir. Dizelme olmadigi taktirde 20
dakikalik aralarla iki kez tekrarlanir.

Septik sokta mortaliteyi azaltmak igin her gecgen
glin tedaviye yeni gorusler eklenmektedir (Tablo 2) (2).
Bu goérislerden birisi opiat antagonist! olan "na-
loxone'” kullaniimasidir. Ginkl son zamanlarda sepsis
sirasinda glcli vazodilatatér etkiye sahip endojen bir
opiat olan endorfinlerin salgilandig! tespit edilmistir. Na-
loxone'in etkisi tam olarak bilinmemekle beraber c-AM-
P'yi artirarak hilicresel dizeyde etki ettigi ileri sirul-
mektedir. Ancak yapilan denemeler septik soku tam
olarak dizeltebildigim gdsterememistir (1). Naloxone
intravendz yoldan injekte edildiginde etkisi 2 dakika
icinde baglar; cilt altina veya adale igine injekte edil-
diginde etkisi biraz daha ge¢ baslar. Vicutta ¢abuk
metabolize edilir. Eliminasyon yarilanma émri yaklasik
50 dakika kadardir. Septik sokta intravendz yolla 0,4
mg dozunda baslanir. Cevap alinamazsa her 2 ile 3
dakikada bir ayni dozda tekrarlanabilir (1).

Tedavide diger bir gorlis septik sokun mediatorle-
rine karsi inhibitor ajanlarin kullanilmasidir. Eicosonoid-
ler septik sokun dénemli mediatérudurler. Lokotrien,
prostaglandin ve arasidonik asidin tromboxane derive-
leri enfeksiyona karsi sistemik cevapta rol oynarlar.
Prostaglandin E2 ve prostaglandin 12 adenylate cyc-
lase enzimini aktive ederek vazodilatasyon yaparlar.
Prostaglandin, trombosit aktive edici faktér (PAF), loko-
trien ve tromboxane inhibitdrlerinin deneysel septik
sokta surveyi artirdigi gosterilmistir (1-3,14-16).
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Gram negatif mikroorganizmalarin dis membrani-
nin bir lipopolisakkarit komponenti olan endotoksin sep-
tik sokta 6nemli bir mediatérdir. Endotoksin komple-
man sistemini, koagllasyon olayini, kinin sistemini ve
plazma fosfolipazlarini aktive eder. Ayrica monositlerj
aktive ederek timoér nekroz edici faktér (TNFa), interlo-
kin 1 (IL-1), interlékin 6 (IL-6) ve trombosit aktive edici
faktor (PAF)'Un salgilanmasini stimile eder. TNFa bir
polipeptid hormondur (1,2,17-25). TNFa'nin o6zellikleri
Tablo 3'de gosterilmistir (2,20-22,25):

Septik sokta TNFa seviyeleri yiuksek bulunmustur.
Deneysel olarak endotoksin verildikten 30 dakika sonra
kanda TNFa konsantrasyonunun arttigi tespit edilmistir.
Hastalara TNFa antikorlari verildiginde septik sokun di-
zeldigi gosterilmistir (2,20-22,25). Exley ve ark (26), agir
septik soklu 14 hastaya insan TNFa ile kombine edil-
mis IgG monoklonal antikoru vermis ve tansiyonda
6nemli Olglide dizelme kaydetmislerdir. TNFa antikor-
lart hem gram (-), hem de gram (+) sepsiste yararl ol-
mustur. Bazi durumlar basarisini engellemektedir (2,27-
29). TNFa antikorlarinin basarisiz oldugu haller Tablo
4'de belirtilmistir.

interlékin-1, TNFa ile ayni 0Ozelliklere sahip bir
polipeptid hormondur. TNFa'dan farkli olarak istirahat-
teki T hucrelerini aktive eder, B hiicre proliferasyonunu
saglar, adrenokortikotrofik hormon salgilanmasini artirir,
dokularin TNFa'ya karsi duyarhiligini artirir (1,2,16-
19,21,23,30). IL-1 ve TNFa sinerjik etki gosterirler. IL-1
endotoksin salinimindan 3-4 saat sonra ylUkselmeye
baslar, 24 saat ylksek kalir. IL-1'in a ve B formu var-
dir. Sepsiste B formu ylkselir. Her 2 form etkilerini re-
septdr dizeyinde goOsterir. Bu reseptdrler plazma mem-
bran glukoproteinleri olan bir ajan tarafindan tutul-
dugunda IL-1'in etkisi inhibisyona ugrar (1,2,16-
19,21,23,29,31). En azindan bir IL-1 reseptdér antago-
nisti olusur. Bu protein tabiatinda olup IL-1 ra olarak
adlandirihir. IL-1 ra, IL-1'in aktivitesini bloke eder

Tablo 1. Sepsis ve sepsisle ilgili hastaliklar

Terim Tanim

Sepsis Enfeksiyon + enfeksiyona sistemik
cevap (tagipne. tagikardi, hiper-
termi, hipotermi gibi)

Sepsis sendromu Sepsis + agagidakilerden en az biri
ile beraber organ perflizyonunun
degigmesi: hipoksi, laktatin art-
masi, oligiri, mental durumun
degigsmesi

Septik sok Sepsis sendromu + hipotansiyon
(sistolik kan basinci < 90 mmHg
veya ortalama arteriyel kan ba-
sincindaki dliglis > 40 mmHg)

Tedaviye direngli 1 saatten fazla siiren ve IV sivi te-

septik sok davisine veya farmakolojik teda-

viye cevap vermeyen septik sok
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Tablo 2. Sepsis Igin yeni tedaviler
1. Monoclonal antikorlar

Endotoksine karsi

Ekzotoksine kargi

TNFa'ya kargi

IL-1'ekarsgi

Phospholipase A2'ye kargi
Kompleman fragman C5a'ya karsi
Adezyon molekiillerine kargi

oS a ™ o0 a 0 oo

. Kontakt faktdrlere kargi
2. Reseptdr antagonistleri
a. TNFa'ya kargi
IL-1'e karg1
Trombosit aktive edici faktér (PAF)'e karsi
Tromboxane A2'ye kargl

Bradikinin'e kargi
3. Prostoglandinler
a. Prostoglandin E2
b. Prostoglandin 12
4. Diger inflamasyon inhibitorleri
a. C1 inhibitéri
b. MX-1 (bir C5 blokeri)
c. Aragidonik asit inhibitorleri
— Cyclooxygenase yolu (ibuprofen)
— Tromboxane synthetase yolu (imidazole)
— Lipoxygenase yolu (diethylcarbamazine)
— Spesifik I6kotrien inhibitérleri
d. Notrofil inhibitérleri
- Pentoxifylline
— Adenosine
- Dapson
— Antioksidanlar
— Agir mental baglayanlar
— Oksijen radikal tiiketicileri
— Proteaz inhibitdrleri
5. Koaglilasyon modiilatorleri
a. Antitrombin 3
b. Protein C
c. Hirudin
d al-antitripsin
e. Aprotinin
f. Plazminojen aktivatérleri
6. Diger
Gut dekontaminasyonu
Antihistaminler
Naloxone
Thyroid releasing hormone
Glukagon
Surfaktan
Extrakorporeal membran oksijenasyonu

oca > o0 a o T o

Kalsiyum kanal blokerleri

Blyime faktdrleri
j- Biyime hormonu

(2,19,21,23). IL-1 ra'nin o6zellikleri Tablo 5'de tanimlan-
mistir (2,19,21,23).

Son zamanlarda septik sokun tedavisine yodnelik
imminolojik c¢alismalar sirdirdlmektedir. Endotoksine
kargi monoklonal antikorlarin kullaniimasinin septik sok-
ta yararli oldugunu savunan pek ¢ok yayin mevcuttur.
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Tablo 3. TNFa'nin o6zellikleri

1. Endojen pirojendir.

2. IL-1, IL-6 ve PAF salgilanmasini saglar.

3. Arasidonik asit metabolizmasini artirir.

4. Eicosonoid formasyonuna yol agar.

5. Endotelyal hicreler toksiktir.

6. Adezyon molekiillerinin Gretimini stimille ederek polimorf
niikleer 16kosit endotel hilicrelerinin adezyonunu artirir.

7. Kas hilicrelerinde transmembran potansiyelini azaltir.

8. Kardiak myositlerin kasilmasini deprese eder.

9. Koagllasyonu aktive eder.

Tablo 4. TNFa antikorlarinin basarisiz oldugu haller

1. TNFa septik soklu hastalarin 1/3'Ginde tespit edilmistir. Bu
durum yari dmriinln insanlarda kisa oldugunu géstermekte-
dir (14-18 dakika). Bu ylizden TNFa antikorlari ya geg, yada
cok erken verilebilir.

2. TNFa'nin yiksek olmasi her zaman septik soka neden olmaz.

3. E. Coli sepsisinde etkili, klebsiella sepsisinde etkisizdir.
TNFa kiigiik dozlarda viicudun normal savunma mekanizma-
sidir, bu hallerde TNFa antikorlari verilmesi zararl olabilir.

Tablo 5. IL-1 a'nin ozellikleri

Sirveyi dizeltir.

Artehel basingtaki dismeyi azaltir.
Kardiak output'taki dismeyi azaltir.
Laktik asidemi derinligini azaltir.
Organ yetmezligine gidisi engeller.

O A WN o

Gram (-) ve (+) enfeksiyonlari etkiler

Bu sekilde elde edilmis iki drin vardir: E5 ve HA-
1A.E5, J5 mutan E. Coli hicreleri ile immunize edilmis
splenositlerden gelistirilmistir ve Lipid A'ya karsi reaktif
olan IgM antikorudur (32-43). HA-1A bir insan IgM
antikoru olup spesifik olarak Lipid-A'ya baglanir. Hem
E5, hem de HA-1A gram (-) bakteri endotoksinine bag-
lanirlar. E5 soklu ve soksuz septik hastalarda organ
yetmezliklerinin dlzeltilmesinde yararli olmustur. HA-1A
ise organ yetmezliklerini ve mortaliteyi azaltmistir. Her
ikisinin de allerjik reaksiyonlari azdir (32-44). Green-
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man ve ark (38) gram negatif enfeksiyonu olan 568
hasta Uzerinde bir galigsma yaparak 242 hastaya 24
saatte iki kez 2mg/kg intraven6z E5; kalan 226 has-
taya ise plasebo vermislerdir. E5 verilen grupta otu-
zuncu glnin sonunda mortalite %30 iken, plasebo ve-
rilen grupta %43 olarak bulunmustur. Ziegler ve ark
(39) ise gram negatif enfeksiyonu olan 262 hastaya
tek doz 100mg intravenéz HA-1A; 281 hastaya ise pla-
sebo vermisler ve HA-1A verilen grupta mortalitenin
diger gruba oranla %37 oraninda azalmis oldugunu tes-
pit etmislerdir. Ayrica HA-1A verilen grupta 7 gin
icinde organ yetmezliginin ortadan kalkmasi %62 iken,
plasebo verilen grupta %42 olarak bulunmustur. Yine
baska bir ¢alismada Mileski (44) hayvanlar Ulzerinde
HA-1A'y1 denemis ve bu maddenin sepsise bagli mor-
taliteyi %52'den %31'e disirdigini ortaya koymustur.

Septik sokta mortaliteyi azaltmak icin arastiricilar
degisik ajanlarla tedavi yollari arama g¢abasi igindedir-
ler. Gorgen ve ark (45), granilosit koloni stimile edici
faktoriin (G-CSF) sistemik TNF-a'yl siprese ederek si-
ganlari septik soktan korudugunu rapor etmislerdir.

Hayvanlarda ibuprofen'iti, IL-1 ve TNF-p'nin kar-
diyovaskiiler cevabini bloke ettigi gdsterilmistir. insan-
larda bu preparat ile ilgili galigmalar sirdiridlmektedir
0.2).

Septik sokta olim organ yetmezligi ve mikro-
vaskliler trombuslar nedeniyle oldugu igin trombuslarin
tedavisi de oldukgca 6nem arzetmektedir. Eskiden kulla-
nilan heparinin yerini son zamanlarda protein-C ve t-
PA (doku plazminojen aktivatéri) almaya baslamistir
(1,2,7,46).

Bugiine kadar uygulanan klasik tedavilerle septik
soktaki mortalite istenilen seviyeye indirilemedigi igin
glinimizde yeni alternatif tedaviler arastirtmakta ve
uygulanmaktadir. Biz bu makale ile septik sokun
alisilagelmis klasik tedavisinden ziyade gerek experi-
mental safhada olan ve gerekse yeni yeni klinik uygu-
lamaya girmis olan bu alternatif tedavi yontemlerini en
son literatirler 1s1§1 altinda inceleyerek sunmayi amag-
ladik. Bizim kanaatimize gore klasik tedavi ile mortali-
tesi yeterince azaltilamayan jeptik sokta bu yeni alter-
natif tedaviler Umit vaadetmektedir.
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