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Ağ ı r seps is ve sekel i sept ik şok, g i t t ikçe ar tan bir 

ins idans la baş ta cer rah i kl inikler ve y o ğ u n b a k ı m üni te­

leri o l m a k üzere hospi ta l ize o lan bü tün hasta lar ı tehdi t 

e tmek ted i r (1-4) . T ü m ç a b a l a r a r a ğ m e n sept ik ş o k u n 

morta l i tes i % 4 0 - 6 0 o r a n ı n d a n a ş a ğ ı y a düşünü lememek­

tedir (1 -6) . S e p s i s ve seps is le ilgili has ta l ı k la r T a b l o 

1'de t an ım lanmış t ı r (2,7) . 

En s ık l ı k la g r a m negat i f m i k r o o r g a n i z m a l a r s e p -

s i s e yo l a ç m a s ı n a r a ğ m e n , g r a m p o z i t i f m i k r o o r ­

gan izmala r hat ta v i rüsler, mantar lar , paraz i t ler ve riket-

s iya lar g ib i i n f e k s i y o n a n e d e n o lab i l ecek d iğer bü tün 

ajanlar da seps is ge l i ş iminde rol oynayabi l i r ler (1,2,8) . 

G ü n ü m ü z d e sept ik ş o k t a morta l i tey i azal tan en et­

kili yo lun tan ın ın z a m a n ı n d a konu lmas ı ve sept ik ş o k a 

n e d e n o lan en feks iyonun tedavis in in o lduğu kabu l edi l­

mektedi r . Cer rah i has ta la r ı nda seps ise n e d e n o lan kay­

nak tespit ed i ld iğ inde bu kaynağ ı o r tadan ka ld ı rmak için 

derha l cer rah i deb r i tman v e y a d rena j yap ı lmas ı ve uy­

g u n ant ib iyot ik b a ş l a n m a s ı gerekl id i r . B u n u n yan ıs ı ra , 

des tek tedavis i o larak s ıv ı ve elektrol i t rep lasman ı , v a -

zoakt i f i laçlar ın ku l lan ımı ve gerek t iğ inde mekan ik vent i -

lasyon yapı labi l i r (2 ,9,10) . 

Sep t i k ş o k u n k las ik t e d a v i s i n d e ö n e m l i bir ye re 

sah ip o lan kor t ikostero id ler in farmakolo j ik doz la rda ku l ­

lan ımı tar t ışmal ıd ı r . Stero id ler in bu d u r u m l a r d a faydal ı 

o l d u ğ u n a dair d i rekt bir bu lgu yok tur (11,12) . Y ü k s e k 

doz la rda steroid ler in kalp üzer ine o r ta d e r e c e d e inotro-

pik etk i s a ğ l a d ı ğ ı ve hafi f d e r e c e d e per i fe ra l vazod i -

l a tasyon yap t ığ ı b i l i nmekted i r . Bu yarar l ı e tk i ler e lde 

ed i lmes ine r a ğ m e n , benzer etki ler i gös te ren ve yan et­

kisi d a h a az o lan , d a h a güçlü i laçlar mevcut tu r (11,12) . 

Geçmiş te yay ın lanan rapor lar , fa rmako lo j i k dozdak i ste­

ro id ler in sep t i k ş o k t a sü rvey i a r t ı rd ık la r ın ı bel i r tmişt i r . 

A n c a k s o n rapor la r s tero id ler in s ü r v e y üzer inde etki l i 

o l m a d ı ğ ı n ı bel ir tmişt ir (1). A y r ı c a sept ik şok ta renal yet­

mezl iğ i o lan has ta la rda steroid ler in mortal i teyi ar t ı rd ığ ı 

ve adult resp i ra tory d is t ress s e n d r o m u n u n ge l i şmes in i 

ön leyemed iğ i k o n u s u n d a da yay ın lar mevcu t tu r (1 ,12) . 

Böy lece yazar la r ın büyük bir ç o ğ u n l u ğ u sept ik ş o k teda­

vis inde stero id lere yer v e r m e m e k t e d i r (1 ,12,13) . A n c a k 

kendi kl inik tec rübemiz sept ik şok ta yüksek doz kor t i -

kos te ro id k u l l a n m a n ı n p r o g n o z u o l u m l u y ö n d e e tk i le ­

diğini gös termekd i r . Sept ik şok ta s ık l ık la k u l l a n d ı ğ ı m ı z 

kor t ikosteroid d e x a m e t h a s o n e ' d u r . 4 ,5-6 mg/kg ' l ı k d o z u 

in t ravenöz yo ldan veri l ir . D ü z e l m e o lmad ığ ı takt i rde 20 

dak ika l ık ara lar la iki kez tekrar lan ı r . 

Sept ik ş o k t a mor ta l i tey i a z a l t m a k için her g e ç e n 

gün tedav iye yeni görüş le r ek lenmek ted i r (Tablo 2) (2). 

B u g ö r ü ş l e r d e n b i r i s i o p i a t a n t a g o n i s t ! o l a n " n a ­

l o x o n e ' ^ ku l lan ı lmas ıd ı r . Ç ü n k ü son z a m a n l a r d a s e p s i s 

s ı r a s ı n d a güç lü vazodi la ta tör e tk iye sah ip e n d o j e n bir 

op iat o lan endor f in ler in sa lg ı land ığ ı tespi t edi lmişt i r . N a -

loxone ' in etkis i t a m o la rak b i l i nmemek le b e r a b e r c - A M -

P'yi a r t ı ra rak h ü c r e s e l d ü z e y d e e tk i et t iğ i i ler i s ü r ü l ­

m e k t e d i r . A n c a k y a p ı l a n d e n e m e l e r sep t i k ş o k u t a m 

o l a r a k d ü z e l t e b i l d i ğ i m g ö s t e r e m e m i ş t i r (1). N a l o x o n e 

i n t r a v e n ö z y o l d a n in jek te e d i l d i ğ i n d e e tk is i 2 d a k i k a 

iç inde başlar ; cilt a l t ına v e y a ada le içine in jekte ed i l ­

d i ğ i n d e etk is i b i raz d a h a g e ç baş la r . V ü c u t t a ç a b u k 

metabo l i ze edilir. E l im inasyon y a r ı l a n m a ö m r ü y a k l a ş ı k 

50 d a k i k a kadard ı r . Sept ik şok ta in t ravenöz yo l l a 0 ,4 

mg d o z u n d a baş lan ı r . C e v a p a l ı n a m a z s a her 2 ile 3 

d a k i k a d a bir ayn ı d o z d a tekrar lanabi l i r (1). 

Tedav ide d iğer bir görüş sept ik şokun med ia tö r le -

rine karş ı inhibi tor a jan lar ın ku l lan ı lmas ıd ı r . E i c o s o n o i d -

ler s e p t i k ş o k u n ö n e m l i m e d i a t ö r ü d ü r l e r . L ö k o t r i e n , 

p ros tag land in ve araş idon ik asid in t r o m b o x a n e der ive -

ler i e n f e k s i y o n a karş ı s i s t e m i k c e v a p t a rol o y n a r l a r . 

P r o s t a g l a n d i n E2 ve p r o s t a g l a n d i n 12 a d e n y l a t e cyc­

lase e n z i m i n i ak t ive e d e r e k v a z o d i l a t a s y o n y a p a r l a r . 

P ros tag land in , t rombos i t akt ive ed ic i faktör ( P A F ) , löko­

t r ien v e t r o m b o x a n e i nh ib i t ö r l e r i n i n d e n e y s e l s e p t i k 

şok ta sü rvey i ar t ı rd ığ ı göster i lmişt i r (1 -3 ,14-16) . 

* E r z u r u m N u m u n e H a s t a n e s i , G e n e l C e r r a h i Serv is i , 

* * A t a t ü r k Ün ivers i tes i T ı p Fakü l tes i G e n e l C e r r a h i Serv is i , 

*** A t a t ü r k Ün ivers i tes i T ı p Fakü l tes i Dah i l i ye Serv is i , E R Z U R U M 

490 7* Klin Tıp Bilimleri 1993, 13 



AKÇAY ve Ark. 
SEPTİK ŞOK TEDAVİSİNDE YENİ GÖRÜŞLER 

G r a m negat i f m ik roo rgan izma la r ı n d ış m e m b r a n ı -

n ın bir l ipopol isakkar i t k o m p o n e n t i o lan endo toks in sep­

tik şok ta öneml i bir med ia tö rdü r . Endo toks in k o m p l e -

m a n s is temin i , k o a g ü l a s y o n o lay ın ı , k inin s is temin i ve 

p l a z m a fos fo l ipaz lar ın ı akt ive eder . A y r ı c a monosi t le r j 

akt ive ederek tümör nekroz edic i faktör ( T N F a ) , inter lö-

kin 1 ( IL-1), inter lökin 6 (IL-6) ve t rombos i t akt ive edic i 

faktör (PAF) 'ün s a l g ı l a n m a s ı n ı s t imüle eder . T N F a bir 

po l ipept id h o r m o n d u r (1 ,2 ,17 -25) . T N F a ' n ı n özel l ik ler i 

Tab lo 3 'de göster i lmişt i r (2 ,20-22 ,25) : 

Sept ik şok ta T N F a seviyeler i y ü k s e k bu lunmuştu r . 

Deneyse l o larak endo toks in ver i ld ikten 30 dak ika s o n r a 

k a n d a T N F a k o n s a n t r a s y o n u n u n art t ığı tespi t edi lmişt i r . 

Has ta la ra T N F a ant ikor lar ı ver i ld iğ inde sept ik şokun d ü ­

zeldiği göster i lmişt i r (2 ,20-22,25) . Ex ley ve ark (26), ağır 

sept ik şoklu 14 has taya insan T N F a ile kombine edi l ­

m iş IgG m o n o k l o n a l a n t i k o r u v e r m i ş v e t a n s i y o n d a 

öneml i ö l çüde d ü z e l m e kaydetmiş lerd i r . T N F a ant ikor­

ları h e m g ram ( - ) , h e m de g r a m (+) seps is te yarar l ı o l ­

muştur . Baz ı durumlar başar ı s ın ı enge l lemekted i r (2,27-

29) . T N F a ant ikor lar ın ın başar ıs ız o lduğu haller Tab lo 

4 'de belirt i lmiştir. 

i n t e r l ö k i n - 1 , T N F a ile a y n ı öze l l i k l e re s a h i p bir 

pol ipept id hormondur . T N F a ' d a n farkl ı o larak ist irahat-

teki T hücreler in i akt ive eder , B hücre pro l i fe rasyonunu 

sağlar , adrenokor t ikot rof ik h o r m o n sa lg ı l anmas ın ı art ır ır , 

d o k u l a r ı n T N F a ' y a k a r ş ı d u y a r l ı l ı ğ ı n ı a r t ı r ı r ( 1 , 2 , 1 6 -

19,21,23,30) . IL-1 ve T N F a sinerj ik etki göster i r ler . IL-1 

e n d o t o k s i n s a l ı n ı m ı n d a n 3 -4 saa t s o n r a y ü k s e l m e y e 

başlar, 24 saat y ü k s e k kalır. IL -1 ' in a ve ß f o rmu var­

dır . Sepsis te ß fo rmu yüksel i r . Her 2 fo rm etki ler ini re­

septör düzey inde göster i r . Bu reseptör ler p l a z m a m e m -

b r a n g l u k o p r o t e i n l e r i o l a n bir a jan t a r a f ı n d a n t u t u l ­

d u ğ u n d a IL -1 ' in e t k i s i i n h i b i s y o n a u ğ r a r ( 1 , 2 , 1 6 -

19,21,23,29,31) . En a z ı n d a n bir IL-1 reseptör an tago-

nisti o luşur. Bu prote in tab ia t ı nda o lup IL-1 ra o larak 

a d l a n d ı r ı l ı r . IL-1 r a , I L - 1 ' i n a k t i v i t e s i n i b l o k e e d e r 

T a b l o 1 . S e p s i s v e s e p s i s l e i lg i l i h a s t a l ı k l a r 

T e r i m T a n ı m 

Seps is E n f e k s i y o n + e n f e k s i y o n a s is temik 

c e v a p ( taş ipne . taş ikard i , h iper-

te rm i , h i p o t e r m i gibi) 

S e p s i s s e n d r o m u S e p s i s + a ş a ğ ı d a k i l e r d e n en az biri 

ile b e r a b e r o r g a n p e r f ü z y o n u n u n 

d e ğ i ş m e s i : h ipoks i , l ak ta t ın art­

m a s ı , o l igür i , m e n t a l d u r u m u n 

değ işmes i 

Sept ik şok S e p s i s s e n d r o m u + h i p o t a n s i y o n 

(sistol ik k a n b a s ı n c ı < 90 m m H g 

v e y a o r t a l a m a ar te r iye l k a n b a -

s ı n c ı n d a k i d ü ş ü ş > 4 0 m m H g ) 

T e d a v i y e d i renç l i 1 saa t ten faz la s ü r e n ve İV s ıv ı te­

sep t ik şok dav is ine v e y a f a r m a k o l o j i k t e d a ­

v iye c e v a p v e r m e y e n sep t ik şok 
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T a b l o 2 . Seps is İçin yen i tedav i ler 

1 . M o n o c l o n a l an t i ko r la r 

a . E n d o t o k s i n e karş ı 

b. E k z o t o k s i n e ka rş ı 

c . T N F a ' y a karş ı 

d . I L - 1 ' e k a r ş ı 

e . P h o s p h o l i p a s e A 2 ' y e ka rş ı 

f . K o m p l e m a n f r a g m a n C 5 a ' y a ka rş ı 

g . A d e z y o n m o l e k ü l l e r i n e karş ı 

h . Kon tak t fak tö r le re ka rş ı 

2 . R e s e p t ö r an tagon is t l e r i 

a . T N F a ' y a karş ı 

b. IL-1 'e ka rş ı 

c . T r o m b o s i t ak t i ve ed ic i f ak tö r ( P A F ) ' e ka rş ı 

d . T r o m b o x a n e A 2 ' y e karş ı 

e . B rad ik in in 'e ka rş ı 

3 . P r o s t o g l a n d i n l e r 

a . P r o s t o g l a n d i n E2 

b. P r o s t o g l a n d i n 12 

4 . D iğer i n f l a m a s y o n inhib i tör ler i 

a . C1 inh ib i tö rü 

b . M X - 1 (bir C5 b loker i ) 

c . A r a ş i d o n i k as i t inh ib i tör ler i 

— C y c l o o x y g e n a s e y o l u ( i b u p r o f e n ) 

— T r o m b o x a n e s y n t h e t a s e y o l u ( im idazo le ) 

— L i p o x y g e n a s e y o l u ( d i e t h y l c a r b a m a z i n e ) 

— Spes i f i k löko t r ien inh ib i tör le r i 

d . Nötrof i l inh ib i tör ler i 

— Pentox i fy l l ine 

— A d e n o s i n e 

— D a p s o n 

— A n t i o k s i d a n l a r 

— Ağ ı r men ta l bağ layan la r 

— O k s i j e n rad ika l tüket ic i le r i 

— P r o t e a z inh ib i tör ler i 

5 . K o a g ü l a s y o n m o d ü l a t ö r l e r i 

a. A n t i t r o m b ı n 3 

b. P ro te in C 

c. H i rud in 

d . a1 -an t i t r i ps in 

e . Ap ro t i n in 

f . P l a z m i n o j e n ak t i va tö r le r i 

6. Diğer 

a . G u t d e k o n t a m i n a s y o n u 

b. An t ih i s tamin le r 

c. N a l o x o n e 

d . T h y r o i d re leas ing h o r m o n e 

e . G l u k a g o n 

f. S u r f a k t a n 

g . E x t r a k o r p o r e a l m e m b r a n o k s i j e n a s y o n u 

h . K a l s i y u m kana l b loker le r i 

i . B ü y ü m e fak tör le r i 

j . B ü y ü m e h o r m o n u 

(2 ,19,21,23) . IL-1 ra 'n ın özel l ik ler i Tab lo 5 'de t a n ı m l a n ­

mış t ı r (2 ,19,21,23) . 

Son z a m a n l a r d a sept ik ş o k u n tedav is ine y ö n e l i k 

i m m ü n o l o j i k ç a l ı ş m a l a r s ü r d ü r ü l m e k t e d i r . E n d o t o k s i n e 

karş ı monok lona l ant ikor lar ın ku l l an ı lmas ın ın sep t i k şok­

ta yarar l ı o l d u ğ u n u s a v u n a n pek ç o k y a y ı n mevcu t tu r . 
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T a b l o 3 . T N F a ' n ı n özel l ik ler i 

1 . E n d o j e n p i ro jendi r . 

2 . I L - 1 , IL -6 v e P A F s a l g ı l a n m a s ı n ı sağ la r . 

3 . A r a ş i d o n i k as i t m e t a b o l i z m a s ı n ı ar t ı r ı r . 

4 . E i c o s o n o i d f o r m a s y o n u n a yol açar . 

5 . E n d o t e l y a l h ü c r e l e r toksikt i r . 

6 . A d e z y o n mo lekü l le r in in ü re t im in i s t imü le e d e r e k po l imor f 

nük lee r lökos i t e n d o t e l hüc re le r in in a d e z y o n u n u ar t ı r ı r . 

7 . Kas h ü c r e l e r i n d e t r a n s m e m b r a n po tans iye l in i aza l t ı r . 

8 . K a r d i a k myos i t le r in k a s ı l m a s ı n ı d e p r e s e eder . 

9 . K o a g ü l a s y o n u ak t i ve eder . 

T a b l o 4 . T N F a ant ikor lar ın ın başar ıs ız o lduğu hal ler 

1 . TNFa sept ik şok lu h a s t a l a r ı n 1 /3 'ünde tespi t ed i lmiş t i r . Bu 

d u r u m yar ı ö m r ü n ü n i n s a n l a r d a k ı s a o l d u ğ u n u g ö s t e r m e k t e ­

d i r ( 1 4 - 1 8 dak i ka ) . Bu y ü z d e n TNFa an t ikor la r ı y a g e ç , y a d a 

çok e r k e n ver i lebi l i r . 

2 . TNFa 'nın y ü k s e k o l m a s ı her z a m a n sept ik ş o k a n e d e n o l m a z . 

3 . E. Co l i s e p s i s i n d e etki l i , k lebs ie l l a s e p s i s i n d e etk is izdi r . 

4 . TNFa k ü ç ü k d o z l a r d a v ü c u d u n n o r m a l s a v u n m a m e k a n i z m a ­

s ıd ı r , bu ha l le rde TNFa an t ikor la r ı ve r i lmes i zarar l ı o labi l i r . 

T a b l o 5 . IL-1 a 'n ın özel l ik ler i 

1 . S ü r v e y i düzel t i r . 

2 . A r t e h e l b a s ı n ç t a k i d ü ş m e y i azal t ı r . 

3 . K a r d i a k ou tpu t ' tak i d ü ş m e y i azal t ı r . 

4 . Lakt ik a s i d e m i der in l iğ in i azal t ı r . 

5 . O r g a n y e t m e z l i ğ i n e gidiş i enge l le r . 

6 . G r a m ( - ) ve (+) en feks i yon la r ı e tk i le r 

Bu ş e k i l d e e l d e e d i l m i ş iki ü r ü n v a r d ı r : E5 ve HA-

1A .E5 , J5 mu tan E. Col i hücre ler i ile i m m ü n i z e edi lmiş 

sp lenos i t le rden gelişt ir i lmişt ir ve Lip id A ' y a karş ı reakti f 

o l a n I g M a n t i k o r u d u r ( 3 2 - 4 3 ) . H A - 1 A bir i n s a n I g M 

ant ikoru o lup spesi f ik o la rak L ip id -A 'ya bağ lan ı r . H e m 

E5 , h e m de H A - 1 A g r a m (- ) bakter i endo toks in ine b a ğ ­

lanır lar . E5 şok lu ve ş o k s u z sept ik h a s t a l a r d a o r g a n 

yetmezl ik ler in in düze l t i lmes inde yarar l ı o lmuştur . H A - 1 A 

ise o rgan yetmezl ik ler in i ve morta l i tey i aza l tmış t ı r . Her 

ik is in in de al lerj ik reaks iyon la r ı a z d ı r (32 -44 ) . G r e e n -
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m a n v e a rk (38) g r a m negat i f e n f e k s i y o n u o l a n 5 6 8 

h a s t a ü z e r i n d e bir ç a l ı ş m a y a p a r a k 2 4 2 h a s t a y a 2 4 

saa t te iki kez 2 m g / k g in t ravenöz E5; ka lan 2 2 6 h a s ­

taya ise p l a s e b o vermiş le rd i r . E5 ver i len g r u p t a o t u ­

zuncu g ü n ü n s o n u n d a morta l i te % 3 0 iken, p l a s e b o ve ­

r i len g r u p t a % 4 3 o la rak b u l u n m u ş t u r . Z ieg le r v e a rk 

(39) ise g r a m negat i f e n f e k s i y o n u o lan 2 6 2 h a s t a y a 

tek doz 1 0 0 m g in t ravenöz H A - 1 A ; 281 h a s t a y a ise p la­

s e b o v e r m i ş l e r v e H A - 1 A ver i len g r u p t a m o r t a l i t e n i n 

d iğer g r u b a o ran la % 3 7 o r a n ı n d a aza lm ış o l d u ğ u n u tes­

p i t e t m i ş l e r d i r . A y r ı c a H A - 1 A v e r i l e n g r u p t a 7 g ü n 

iç inde o rgan ye tmez l iğ in in o r tadan ka lkmas ı % 6 2 i ken , 

p lasebo ver i len g r u p t a % 4 2 o larak bu lunmuş tu r . Y ine 

b a ş k a bir ç a l ı ş m a d a Mi lesk i (44) h a y v a n l a r ü z e r i n d e 

HA-1A 'y ı d e n e m i ş ve bu m a d d e n i n seps ise bağl ı mor ­

tal i teyi % 5 2 ' d e n %31 'e d ü ş ü r d ü ğ ü n ü o r taya k o y m u ş t u r . 

Sept ik şok ta mor ta l i tey i aza l tmak için a raş t ı r ı c ı la r 

değiş ik a jan lar la tedav i yol lar ı a r a m a çabas ı iç indedir­

ler. G ö r g e n ve ark (45) , g ranü los i t ko lon i s t imü le ed ic i 

fak törün (G-CSF) s is temik T N F - a ' y ı süp rese e d e r e k s ı ­

çanlar ı sept ik şok tan k o r u d u ğ u n u rapor etmiş lerd i r . 

H a y v a n l a r d a ibupro fen ' i ı i , IL-1 ve T N F - p ' n ı n kar-

d iyovaskü le r c e v a b ı n ı b loke ett iğ i göster i lmişt i r . İ nsan­

la rda bu p repara t ile ilgili ça l ı şma la r s ü r d ü r ü l m e k t e d i r 

0 . 2 ) . 

S e p t i k ş o k t a ö l ü m o r g a n y e t m e z l i ğ i v e m i k r o -

vaskü ler t rombus lar neden iy le o lduğu için t r o m b u s l a r ı n 

tedavis i de o l d u k ç a ö n e m arze tmekted i r . Esk iden kul la­

n ı lan hepar in in yer in i son z a m a n l a r d a pro te in -C ve t -

P A (doku p l a z m i n o j e n ak t i va tö rü ) a l m a y a b a ş l a m ı ş t ı r 

(1 ,2 ,7,46) . 

B u g ü n e kadar u y g u l a n a n klasik tedavi ler le sept ik 

şok tak i mor ta l i te i s ten i len s e v i y e y e ind i r i l emed iğ i iç in 

g ü n ü m ü z d e yen i a l te rnat i f t edav i l e r a r a ş t ı r t m a k t a v e 

u y g u l a n m a k t a d ı r . B iz b u m a k a l e i le s e p t i k ş o k u n 

a l ı ş ı l age lm iş k las ik t e d a v i s i n d e n z i yade g e r e k e x p e r i ­

menta l s a f h a d a o lan ve g e r e k s e yen i yen i kl inik u y g u ­

l a m a y a girmiş o lan bu al ternat i f tedav i yön temler in i en 

son l i teratür ler ış ığ ı a l t ında ince leyerek s u n m a y ı a m a ç ­

ladık. B iz im kanaa t im ize göre k las ik tedavi ile mor ta l i -

tesi ye ter ince aza l t ı l amayan j e p t i k şok ta bu yen i al ter­

natif tedavi ler ümit vaade tmek ted i r . 
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