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sendromu bulgularmin ortaya ¢ikmasi “sepsis” ola-

rak tanimlanir. Sepsisle birlikte doku perfiizyonunun
azalmasi veya organ disfonksiyonunun gelismesi halinde “agir
sepsis” deyimi kullanilir. Agir sepsiste hipotansiyon vardir: Sis-
tolik kan basinci <90 mm Hg veya baslangica gore 40 mmHg
azalmistir; ya da ortalama arter basinct < 70 mm Hgdir. Sep-
sise baglt bu hipotansiyon uygun sivi replasmanina ragmen
diizeltilemezse “septik sok” asamasina ulagilmistir. Septik sok,
serum laktat diizeyinin artmasi, oligiiri, bilin¢ bulaniklig1 doku
perfizyonunun azaldigini gésteren bulgulardir.

B ir infeksiyona bagl olarak sistemik inflamatuar yanit

Agir sepsiste ve septik sokta mortalite ¢ok yiiksektir. Sep-
sisli hastalarin yaklasik yarisinda septik sok gelisir; septik sok
gelisenlerin de yaklasik yarisi kaybedilir. Erken tani ve erken
destek tedavisi ile mortaliteyi azaltmak, ancak erken “farkin-
dalik” ile mimkiin olabilir. Bu amagla 2004 yilinda bir araya
gelen bir uzmanlar grubu Surviving Sepsis Campaign (SSC)
adin1 verdikleri uluslararasi bir girisimin onciisit olmustur.
Boylece tanimlar ve tedavi kurallar1 yoniinden uluslararas: bir
dil birligi olusturulmustur. Grubun belirledigi son SSC kilavu-
zu 2008 yilinda yayinlanmustir (1). Bu kilavuzun ana basliklar:
sOyle ozetlenebilir:

1- i1k 6 saat icinde erken resusitasyon

v Hipotansiyon varsa veya serum laktat diizeyi > 4 mmol/L
ise hemen resusitasyona baglayin. Hastay1 yogun bakim bi-
rimine nakledin, ama nakil saglanincaya dek resusitasyonu
geciktirmeyin.

v’ Resusitasyonun hedefleri sunlar olmalidir:

SVB 8-12 mm Hg
Ortalama arter basinci >65 mm Hg
Saatlik idrar ¢ikigt > 0.5 ml/kg

Santral venoz oksijen saturasyonu > %70 veya mikst ve-
noz oksijen saturasyonu > % 65

v Bu vendz oksijen saturasyonuna ulagamiyorsaniz stvi mik-
tarim arttirabilirsiniz; hematokrit digiikse eritrosit trans-
fiizyonu yapabilirsiniz; veya dobutamin (20 pg/kg/dakika)
infiizyonuna baglayabilirsiniz.

2- Tam

v" Antibiyotik tedavisine baglamadan énce uygun kiiltiir or-
neklerini alin: En az iki kan kilttird alinmali, bunlardan en
az biri periferik venden olmalidir. Damar iginde 48 saatten
fazla kalmis kateterlerden de kiiltiir i¢in kan 6rnegi alin.
Kan kiltiirtt disinda gerekli gordiigtintiz tiim 6rnekleri (id-
rar, balgam, cerahat, trakeal aspirat vb) alip mikrobiyolojik
incelemeye gonderin.

v Infeksiyon odagini saptayabilmek igin, hastanin durumu
elverdigi 6l¢tide, goriintiileme yontemlerini ( USG, eko, BT
vb) kullanin.

3- Antibiyotik tedavisi

Sepsiste ve septik sokta, erken baglanmis ve dogru secilmis
antibiyotik tedavisinin mortaliteyi azalttigi kanitlanmstir.
Etkili antibiyotik tedavisine ilk saat icinde baslanan septik
sok vakalarinda hayatta kalma olasiligi % 79 iken tedavinin
5-6 saat gecikmesi ile bu oran % 42, 9-12 saat gecikmesi ile %
25% diismektedir (2). Ampirik antibiyotik tedavisini secerken
olasi patojenler goz oniine alinmalidir. Ornegin hastanin son
zamanlarda kullanmis oldugu antibiyotiklere direng gelismis
olabilecegi diisiiniilmeli ve farkli antibiyotik smiflar1 tercih
edilmelidir. MRSA, Candida gibi direngli patojenlere bagl
bir infeksiyon diisiiniilityorsa, baslangic tedavisine bunlara
yonelik ilaglar dahil edilmeli ve kiiltiir sonuglar: alinincaya
kadar devam edlmelidir. Kiiltiirler, gesitli nedenlerle negatif
kalabilir. Bu durumda klinik bulgulardaki degisimler yol gos-
terici olmalidir. Prokalsitonin, CRP gibi yardimci laboratuar
belirteclerinin agir sepsis ve septik sok vakalarinda tani degeri
disiiktiir; ancak antimikrobik tedaviye yanitin izlenmesinde
ise yarayabilir.

Septik soktaki hastanin bobrek ve karaciger fonksiyon-
larinin bozuk olmasi beklenen bir durumdur. Bu nedenle
antibiyotik dozunu ayarlamak gerekir. Fakat ilk yiikleme
dozu mutlaka tam olarak verilmelidir. Soktaki hastada he-
modinamik durumu izlemek amaciyla birdan ¢ok damar
yolunun bulunmasi kaginilmazdir. Bunlardan birini sadece
antibiyotik tedavisine ayirmamak i¢in, infiizyon yerine bolus
seklinde uygulanan antibiyotiklerin segilmesi de pratik bir
yaklasimdr.

Antibiyotigin duyarlik testine gore se¢ilmis olmasi mut-
laka klinik olarak da etkili olacagi anlamina gelmez. In-
feksiyon etkeninin bir antibiyotige duyarli olmas1 yaninda
o antibiyotikle “karsilagmasi” ve karsilastig1 ortamdaki
antibiyotik miktarinin o etkeni “6ldiirecek diizeyde” olmasi
gerekir. Ornegin bir menenjit vakasinda secilecek antibi-
yotigin kan-BOS bariyerini yeterli diizeyde asmasi sarttir.
Antibiyotik segerken hastaya iligkin konak faktorleri (in-
feksiyon odagi, nétropeni, eslik eden hastalik vb.) yaninda
antibiyotigin farmakokinetik (emilim, dagilim, atilim) ve
farmakodinamik ( antimikrobik etki sekli, bakteriyostatik
veya bakterisid etki) 6zelliklerini de dikkate almak gerekir.
Hastada 6dem, obesite, asit, siv1 replasmani gibi faktorler
dagilim hacmini degistirecegi i¢in serum antibiyotik diizeyi
istenen hedeflerden daha diisiik kalabilir. Buna karsilik se-
rum albumin diizeyinin disiikliigii serbest ila¢ miktarinin
artmasina yol agar. Nekrotik dokulara ve apse kavitesine
antibiyotigin penetre olmasi ¢ok zor oldugundan apse dre-
naji ve doku debridmani sarttir. Bosaltilamayan apsenin
tedavisinde vankomisin, aminoglikozid gibi antibiyotikler
denatiire olduklarindan hig ise yaramazlar.

v' Agir sepsis ve/veya septik sok tanisi koyar koymaz ilk 1 saat
icinde antibiyotik tedavisine baglayin. Sectiginiz antibiyo-
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tikler olas1 patojenleri kapsayacak sekilde genis spektrumlu
ve olas1 infeksiyon odagina iyi penetre olacak farmakokine-
tik/ farmakodinamik 6zelliklere sahip olmalidur.

v Sectiginiz antibiyotik(ler)ikiiltiir sonuglari, klinik etkinlik,
toksisite, diren¢ gelisimi ve maliyet a¢ilarindan her giin
tekrar gozden gegirin ve gerekiyorsa degistirin. Notrope-
nik hastalarda ve Pseudomonas infeksiyonlarinda mono-
terapi yerine kombine tedavi uygulayabilirsiniz. Baslan-
gicta kombine tedavi verdiginiz hastalarda klinik yanita
ve duyarlik sonuglarina gore, 3-5 giin sonra spektrumu
daraltabilirsiniz.

v" Antibiyotik tedavisinin siiresi 7-10 giindiir. Infeksiyon oda-
g1 drene edilemezse, hastada bir bagisiklik kusuru varsa
veya klinik yanit yavas ise siire uzatilabilir. Tersine, sok se-
bebinin sepsis (infeksiyon) olmadig: anlasilirsa antibiyotik
tedavisi kesilmelidir.

4- Odagin saptanmasi ve kontrolu

Infeksiyonun anatomik lokalizasyonu hizla, miimkiinse ilk
6 saat icinde saptanmalidir.

Infeksiyon odagini ortadan kaldirmak veya kontrol altina
almak icin gerekli islemler ( apse drenaji, doku debridman,
kateter ¢ekilmesi vb.) zaman kaybetmeden yapilmalidir. Bir
istisna olarak infekte pankreas nekrozunda cerrahi girigimi
ertelemek daha uygundur.

5- Siv1 tedavisi

Amag, santral vandz basmct (SVB) 8 mm Hg (mekanik
ventilasyon uygulaniyorsa 12 mm Hg) tizerine ¢ikarmaktir.
Bunun igin kristalloid veya kolloid ¢ozeltileri kullanin.

30 dakika iginde 1000 ml kristalloid veya 300-500 ml kollo-
id ¢ozeltisi verin. Doku perfiizyonu azalmigsa daha kisa siirede
daha fazla miktarda sivi vermek gerekebilir.

Hemodinamik diizelme saglanamaz, buna karsilik kardiyak
dolus basinci artarsa sivi miktar1 azaltilmali ve infiizyon hizi
yavaglatilmalidir.

6- Vazopressorler

v' Amag, ortalama arter basincini 65 mm Hg veya iizerine ¢1-
karmaktir. i1k segilecek vazopressorler santral yoldan uygu-
lanmak tizere norepinefrin veya dopamindir.

v’ Epinefrin ve fenilefrin septik sokta ilk secenekler degildir.
Ancak norepinefrin veya dopamine iyi yanit alinamayan,
kan basinci yiikseltilemeyen vakalarda epinefrin bir sege-
nek olabilir.

v Bébregi korumak amactyla dopamin dozunu diisiirmeyin.

v Vazopressor tedavi gerektiren hastalarda, ilk firsatta bir ar-
ter kateteri yerlestirin.

7- Inotropik tedavi

v’ Kardiyak dolus basinci yiikseldigi halde kardiyak debinin
diisitk kaldig1 myokard fonksiyonu bozulmus hastalarda
dobutamin kullanin. Kardiyak indeksi normal diizeylerin
tizerine ¢ikarmayin.

8- Steroid tedavisi

Sepsis patogenezinde pro- ve antiinflamatuar akis siiregleri
arasindaki dengesizligin geri-doniisiimsiiz bir siirece ve hasta-
nin litmiine yol agtiginin anlagilmasi ile septik sok tedavisinde
oOzellikle iki ajanin yarar-zarar dengesini aragtiran ¢aligmalar
gincelligini korumaktadir: Diistik doz kortikosteroid ve aktive
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protein C. Kisa siireli yliksek doz kortikosteroid tedavisinin
yarardan ¢ok zarar getirdigi kanitlanmistir. Buna kargilik dii-
stik doz kortikosteroid tedavisinin yararli oldugunu disiin-
diiren g¢aligmalar vardir (3). Son SSC kilavuzu, hidrokortizon
tedavisinin, sadece siv1 tedavisine yeterli yanit alinamayan ve
vazopressor tedavi gerektiren erigkin septik sok vakalarinda
kullanilmasini 6nermektedir.

v Uygun siv1 tedavisine ve vazopressorlere ragmen hipotan-
siyonun giderilemedigi septik sok vakalarinda intravenoz
hidrokortizon kullanilabilir. Bunun i¢in ACTH stimu-
lasyon testi gerekmez ve onerilmez. Hidrokortizon, dek-
sametazondan daha etkilidir. Eger hidrokortizon yerine
mineralokortikoid etkisi zayif bir segenek kullaniliyorsa
fludrokortizon tedaviye eklenebilir. Vazopressor tedaviye
artik gerek kalmadiginda, steroid tedavisi de azaltilarak
kesilebilir.

v’ Hidrokortizon dozu, giinde 300 mg’1 agmamalidur.

v Sepsis tedavisinde kortikosteroidlerin yeri yoktur. Hasta
septik sokta degilse veya altta yatan ve steroid tedavisi ge-
rektiren bir hastalig1 yoksa kortikosteroid kullanmayniz.

9- Rekombinan “human” aktive protein C (rhAPC)

Sepsis patogenezi oldukga karmagik bir siiretir. Inflamatu-
ar sitokinlerin salinimi ve koagulasyon kaskadinin aktivasyonu
ile baglayan bu siirec, antiinflamatuar ve antikoagulan yanitlar
ile dengelenmeye c¢alisilir. Bu karmagik siire¢ endotel hasari,
kapiller gecirgenligin artmasi, mikrovaskiiler tromboz , doku
iskemisi ve ¢oklu organ yetmezligi ile sonuglanir. Antimikro-
bik ve aktive protein C tedavisi disindaki tiim tedaviler hemo-
dinamik destek tedavisi niteligindedir.

Sepsis patogenezinin ana noktalarindan birisi, koagulasyon
kaskadinin asir1 aktivasyonuna karsilik fibrinoliz siirecinin
bunu karsilamakta yetersiz kalmasidir. Buna bagl olarak
mikrotrombuslar olusur, doku ve organ perfiizyonu bozu-
lur. Protein C antikoagulan yolu, mikrovaskiiler trombozun
onemli bir denetleyicisidir. Infeksiyon sonucu monositlerin,
makrofajlarin ve endotel hiicrelerinin toksinlerle ve konak
inflamatuar aracilar1 ile uyarilmasi, doku faktérlerinin iire-
tilmesini ve serbest kalmalarini saglar. Doku faktorii, endotel
hiicresi yiizeyindeki trombomodulini baglayan trombin iireti-
mini uyarir. Trombin-trombomodulin kompleksi endojen bir
antikoagulan olan protein Cyi aktive eder. Aktive protein C
(APC) protein S’ye baglanarak daha fazla trombin olusumunu
onlemek iizere faktér Va ve VIIIa' y1 inhibe eder. APC ayrica
plazminojen aktivator inhibit6riinii inaktive ederek fibrinolizi
de uyarir.

Endojen protein C ve APC azalmasi ile sepsiste prognozun
kotiilesmesi arasinda bir iliski oldugunun gosterilmesinden
sonra, bu hastalarin tedavisinde kullanilmak {izee rekombinan
insan APC (rhAPC) gelistirilmistir.

v" Oliim riski yiiksek (APACHE II > 25 veya ¢oklu organ yet-
mezligi) olan sepsis vakalarinda, bir kontrindikasyon yok-
sa, rhAPC uygulanmas: diisiiniilebilir.

v" Agir sepsis vakalarinda ve éliim riski diisiik (APACHE II <
25 veya tek organ yetmezligi) olan durumlarda kullanilma-
malidir.

Sonug olarak, septik sok tedavisinde antibiyotik ve destek
tedavisi yaninda diisiik doz kortikosteroid ve thAPC ek te-
daviler olarak disiiniilmelidir. Son calismalar her ikisinin de
morbidite ve mortalite {izerine olumlu etkisini desteklemek-
tedir. Ancak, her ikisinin de istenmeyen etkileri de vardir ve
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