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Sepsis yiiksek mortalite ile seyreden ciddi bir sorundur. Amerika Birlegik
Devletleri’nde, her yil en az 215.000% sliimle sonuclanan 750.000 sepsis
olgusu goriilmektedir . Avrupa’daki yogun bakimlarda ise agir sepsis
prevalans: % 9-25° tir 2. Agir sepsise baglt 6liim oram, yogun bakim bi-
limindeki ilerlemelere kargim, % 30-50 arasinda degismektedir 3. Sepsis,
karmagtk bir hastalik olup, patofizyolojisi yeni ¢oziimlenmeye baglanmis-
tir.

Birgok sepsis olgusu ge¢ taninmakta, yogun bakim éncesinde uygun ol-
mayan bicimde tedavi edilmeye caligilmaktadir. Sepsis hastalarimn teda-
visinde bir¢ok destekleyici tedavi nuygulanmasina kargin, 6nemli olan yiik-
sek mortalite oranim diisiirecek gelismelerin saglanmasidir. Ancak mor-
talite ve morbiditeyi azaltacak yeni ve etkinligi kamitlanmig tedavilerin
klinik uygulamaya katilmasi yavas gerceklesmektedir.

Haziran 2002°de Londra’da Prof. Jean Louis Vincent bagkanliginda, ko-
nusunda diinya ¢apinda uzman olan bes bilim adami bir araya gelerek
agur sepisteki hastalarda mortaliteyi azaltacak yeni yogun bakim tedavile-
rini tartigmmglar ve klinisyenler icin yeni tedavi rehberleri diizenlemnigler-
dir . Bu panelde tartgilan klinik sonucu olumlu etkileyen tedaviler sun-
lardir:

1. Akut akciger hasan (“Acute Lung Injury”, AL1)/ akut sikintili solunum
sendromu (“Adult Respiratory Distress Syndrome”, ARDS) gelisen
hastalarda diisiik tidal voliim ile mekanik ventilasyon

2. Amaca yonelik erken tedavi

3. Aktif Drotrekogin Alfa tedavisi

4. Orta doz kortikosteroid uygulamas:
5. Kan sekerinin siki kontrolii

1. ALI/ARDS’ de Diisiik Tidal Voliim fle Mekanik
Ventilasyon

Sepsis hastalarimn % 25-42’sinde ALI (akut akciger hasari,”acute lung

injury”) gorilir®. Yogun bakim tedavilerindeki gelismelere kargin

ALVARDS’de mortalite % 40-50 gibi yiiksek oranlarda olup, aym za-

manda da gogul organ yetersizliklerine yol agmakradir 67,



ALI/ARDS hastalarinin ventilasyonundaki gele-
neksel yaklagim, diigitk PEEP ve 10-15 mL/kg tidal
voliim olup, bu uygulama istirahattekinin (ideal
viicut agirhgma gore, 7-8 mL/kg) iki katidit®. Bu
yaklaginun amaci normal pH ve parsiyel arter kar-
bondioksit basincini saglamaktir. Ancak, bu uygu-
lama yitksek inspiratuvar hava yolu basinglari ve
havalanan akciger alanlaninda agin gerilmeye yol
acar. Yapilan hayvan galigmalarinda, yiiksek tidal
voliimle ventilasyon uygulamalarinmn akciger epitel
ve endotelinde bozulma, akciger inflamasyonu,
atelektazi, hipoksemi ve infalamatuvar mediyator-
lerin salintmina yol acugi gosterilmigtir 1%,
ALI/ARDS hastalarinda bu geleneksel mekanik
ventilasyon uygulamas: akciger hasar ve otgan ye-
tersizligi riskini arturir,

Tremblay ve ark. tarafindan yapilan, inflamatuvar
uyarinin varligina gore ventilasyon girisiminin ak-
ciger inflamaruvar mediyatorlerine olan etkisinin
arasurildigt deneysel galigmada, yitksek tidal vo-
liim, sifir PEEP ile ventile edilen siganlarda infala-
matuvar mediyatérler yiiksek miktarlarda bulun-
musgtur 'V, Koruyucu stratejinin uygulandig klinik
caligmada, ventilasyondan 36 saat sonra inflama-
tuvar mediyatorler kontrol grubuna gére daha di-
siik bulunmugtar ('?. ALIJARDS hastalarinin ven-
tilasyonunda diigiik tidal voliim uygulamas: ile ak-
ciger gerilmesi ve infalamatuvar mediyatérlerin sa-
hnim azalmaktadir (134,

Amato ve ark. nin yapugi galigmada % koruyucu
ventilasyon uygulananlarda mortalite % 38 iken,
gelencksel ventilasyon uygulananlarda %71 bu-
lunmugtur. Hickling ve ark®. ‘nin gahgmasinda
da, benzer sekilde diisiik tidal voliim uygulamasi-

mn ALI/ARDS hastalarinda mortaliteyi azaltng
gorilmistir.

Sadece ALI/ARDS hastalarinda uygulanan, ideal
viicut agirlhgina gore 6mL/kg tidal voliim ile meka-
nik ventilasyon uygulamas, fizyolojik ventilasyo-
nun ale stundir ve yogun bakim hastalatmin go-
gunda uygundur *.

Prospektif, ok merkezli, rastlannsal, genig hasta
grubunda {861 hasta) yapilmis olan ARDS Net-
work cahgmasinda da diisiik tidal volim ile meka-
nik ventilasyon uygulamasimn yararli oldugu so-
nucuna varilmigtie 17,

Diisitk tidal volim uygulanan hastalarda baglan-
gigta huzursuzluk, tagipne ve ajitasyon goriilebilir.
Sedasyon uygulayarak bu bulgular kontrol altina
alinmali ve ventilasyon ayarlari korunmalhidir 4.
Sonug olarak, ALIVARDS hastalarinin mekanik
ventilasyon tedavisinde, tidal voliim, ideal viicut
agithgina gore 6mL/kg ile smirlandiriimalidur.
Hangi hastalarda uygulanabilir?

« Parsiyel arter oksijen basinc/ FiO, <300 mmHg,

o Akciger grafisinde, akciger 6demi ile uyumlu bi-
lateral infiltrasyon,

e Sol atrium hipertansiyonun klinik bulgusunun
olmamasi, palmoner kapiller wedge basinct <18
mmHBg,

e Endotrakeal tiip aracilityla pozitif basingli ven-
tilasyon tedavisi yapilan hastalar

2. Amaca Yonelik Erken Tedavi

Apur sepsis ve septik gokta dolagimin bozalmastyla,
intravaskiiler voliim agqi, periferik vazodilatas-

ALI/ARDS’ de diisiik tidal volim ile ventilasyon protokolii )

Degisken Protokol

Ventilasyon modu

Tidal voliim

Plato basinci

Solunum hizy/ amaclanan pH
inspiratuvar akim, 1:E
Hedeflenen O,

FiO2/PEEP (mmHg)

Volum asist kontrol
< 6 ml/kg (plato basinci < 30 cmH,O olacak sekilde)
< 30 cmH,O

6-36 solunum/dk, arter pH 7.3-7.45 olmali
1:E= 1:1-1:3 olacak gekilde akim ayari
Pa0, 55 < 80 mmHg, ya da SpO, % 88 < % 95

0.3/5, 0.4/5, 0.4/8, 0.5/8, 0.5/10, 0.6/10, 0.7/10,

0.7/12, 0.7/14, 0.8/14, 0.9/14, 0.9/16, 0.9/18, 1.0/18,
1.0/22, 1.0/24

"“Weaning” {ayirma)

FiO,/PEEP<0.4/8 oldugunda basing desteginde ayirma

FiO;: fraksiyone inspiratuvar oksijen, LE:inspirasyon:ekspirasyon, PaOy: parsiyel arter oksifen basinci,
PEEP-pozitif ekspiryum sonu basinci, SpOzoksijen satiirasyonu {puls oksimetre ile)
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yon, miyokard depresyonu ve metabolizmada artig
s6z konusu olur. Bunun sonucunda oksijen sunu-
mu ile titketimi arasindaki dengenin bozulmas:
yaygin doku hipoksisi ve sok gelismesine yol
agar (19,

Amaca yonelik erken tedavi, sistemik O, sunumu
ile tiiketimi arasindaki dengeyi saglamak icin kar-
diyak 6n yiik, ard yiik ve kontraktilitenin diizen-
lenmesini igerir ¥ Agir sepsis ve septik soktaki bu
yaklagim, yeterli hiicre perfiizyonunun saglanmas:
ve idamesi icin uygulanan genel destek tedavisinin
bir pargasidir. Ciddi bir hastaligm gostergesi olan
doku hipoksisi, cogul organ yetersizliginin de ha-
bercisidir '®. Amaglanan dengeye ulagildiginin kli-
nik gostergeleri miks ven oksijen satiirasyonu, pe-
riferik oksijen satiirasyonu, arter laktat konsant-
rasyonu, baz acigl ve pH degerlerinin normal de-

Amaca Yonelik Erken Tedavi protokolii '

gerlere ulagmasidir ®®. Bu uygnlamada amaglanan,
hastaligin erken déneminde, 6rnegin daha acil ser-
visten baglayarak hemodinamik acidan optimal
sartlarin saglanmasidir !9,

Acil servisteki hastalara uygulanan prospektif,
rastlantisal ¢aligmada ('”), amaca yénelik erken te-
davinin etkileri degerlendirildi. Bu hastalar, yogun
bakim girigi 6ncesinde, 6°sar saatlik amaca yénelik
erken tedavi ve standart tedavi gruplarina aynldi-
lar. Temel 6zellikler (antibiyotik tedavisi ve siiresi),
yagamsal bulgular, organ disfonksiyon skorlar,
koagiilasyona bagli geligen degisiklikler her iki
grupta da benzerdi, Santral ven karateri, arter giri-
simi, idrar sondasi uygulanan standart tedavi gru-
bunda, santral ven basinci 8-12 mmHg, ortalama
arter basmcr >65 mmHg ve idrar ¢ikisi en az 0.5
ml/kg/saat olarak hedeflendi. Amaca yénelik erken

mekanik ventilasyon

Oksijen destegi endotrakeal entibasyon ve

Santral ven kateteri ve arter kaleleri

Sedasyon, paralizi (eger entiibe ise}
ya da ikisi birlikle

I < 8 mmHg

Kristalleid

SVB

Kolloid

< 65 mmHg

Vazoaktif ajanlar

|[> 90 mmHg]

|

IZGSVeSQOmmHg "

ScvOs

Amaca

. UIa§lId:ml?/l Inotropik ajanlar

Eritrosit transfiizyonu
(Hematokrit = % 30 olana dek) |< %70'

I Evet
| Hastane yatisi |

SVB: Santral ven basinci, OAB: Ortalama arter basinei, $eVOz: santral ven oksijen satiirasyonu
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tedavi grubunda bu girisimlere ek olarak, santral
ven oksijen satiirasyonu {ScVQ, >% 70} monitéri-
ze edildi. Amaca yonelik erken tedavi grubu hasta-
larina daha fazla intravensz siv1 (kan transfizyonu
dahil) ve inotropik destek tedavisi {(cogunlukia do-
butamin) verildi. Hastane i¢i mortalite oranlarimin
amaca yonelik erken tedavi grubunda % 30.5,
standart tedavi grubunda % 46.5 bulunmus olma-
s1, agir sepsis ve septik gokta amaca yénelik erken
tedavinin yararini gdstermektedir. Amaca yonelik
erken tedavi uygulananlarda, ScVO,, laktat diize-
yi, baz agig1 ve pH aqsindan standart tedavi gru-
huna gore belirgin diizelme gozlendi '?).

Standart tedavi ile amaca yonelik erken tedavi ara-
sinda ilk 6 saatte mekanik ventilasyon ya da va-
zopresdr kullanimi agisindan fark yokken, siv1 ve
dobutamin kullanimi agisindan belirgin fark vardi.
Amaca yénelik erken tedavi protokoliinde ScVO,
dlgiimii ile agir miyokard bozuklugu geligehilecek
hastalari belirlemek olasidir. Miyokard depresyo-
nu saptanan hastalara dobutamin verildi. Miyo-
kard bozuklugu diizeldiginde, hastalar voliim yiik-
lemesi igin daha uygun hale geldiler ve ilk 6 saatte
kontrol grubuna gére 3.5 litre daha fazla sivi aldi-
lar. Vazopresér kullanimyi, ilk 6 saatte ayni olmasi-
na karsin, amaca ydnelik erken tedavi grubundaki
hastalarm, bu ajanlardan kurtulmalar: daha ¢abuk
gerceklegmis, dolayisiyla daha az vazopresor deste-
gi ile yogun bakima alinmuglardir. Daha fazla vo-
liim yiiklenmesine kargin, amaca yonelik erken te-
davi grubunda mekanik ventilasyon uygulamasi
kontrol grubuna gore daha az olmugtur %),

Ortalama arter basinc: ve santral ven basincina go-
re gerekli resiisitasyon uygulanmasina kargin,
kontrol grubu hastalarimin % 40’mda yaygin doku
hipoksisi (ScVO, de artma, laktat diizeylerinde
yiikselme) artis1 devam etmigtir %),

Amaca yénelik erken tedavi ile, agir sepsis ve sep-
tik soktaki hastalarda hemodinamik dengesizlik,
akut kardiyovaskiiler gok, inflamasyon ve yaygin
doku hipoksisinde diizelme saptanmgtir %,

Agar sepsis ve septik gok hastalarinin amaca yone-
lik erken tedavi protokoliine gore erken ve yogun
tedavi edilmeleri gerektigi konusunda kanta daya-
It yeterince veri vardir. Onemli olan bu girigimlerin
hastaya gore bireysellestirilmesidir.

Sonug olarak, agir sepsis ve septik soktaki basta-
larda, biicrelerin oksijenlenme yetenegini diizelt-
mek ve idamesini saglamak i¢in amaca yonelik er-
ken yogun tedavi uygnlanmalidir. Suwr ve inotro-
pik ajanlar klinik yanita gire titre edilerek diizen-
lenmelidir.
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3. Aktif Drotrekogin Alfa (Aktif Protein C)
Tedavisi

Sepsiste protein C diizeyinin azaldig ve buna bag-
Ii olarak mortalite orami artoigi pekcok ¢alismada
gosterilmigtir @253, Hayvan caligmalarinda E.co-
li infiizyonuna bagh olimlerin aktif protein C ile
azaldigt saptanmugtir 24,

Aktif protein C’nin, antikoagiilan etki, koagiilas-
yon faktorleri Va ve VIIa’min inakrivasyonu,
trombin olusumunun inhihisyonu gibi bir¢ok etki-
leri vardir®). Anti inflamatuvar etki ile IL-6 ve

proinflamatuvar sitokinleri azaltir %),

Infeksiyona karsi geligen inflamatuvar ve proka-
ogiilan konakgi yanitlart birbiriyle yakindan iligki-
Lidir @7, Tiimér nekroz faktorii o, interlékin-1B ve
interlokin-6 dahil olmak tizere inflamatuvar sito-
kinler, koagiilasyonu aktifleme ve fibrinolizi inhibe
etme yetenegine sahipken, prokoagilan trombin,
cesitli inflamatuvar yollar1 uyarma yeteneginde-
dir ?%2%_ Bunun sonucunda, yaygin endovaskiiler
hasar, copul organ yetersizligi ve oliim geligebilir.
Fibrinolizi ilerleten ve trombozu inhibe eden endo-
jen bir protein olan aktif protein C, agir sepsisle
birlikte olan koagiilasyon ve inflamasyonun 6nem-
li bir diszenleyicisidir ®9. Aktif protein C, trombo-
dulinle birlesen trombin tarafindan inaktif prekiir-
s6rii olan protein C’den déniigtiiriilir ®.

Protein C'nin aktif protein C'ye donagtirilmesi,
sepsis sirasinda inflamatuvar sitokinler tarafindan
trombodulinin duyarliliginin azalolmasinin bir so-
nucu olarak bozulabilir ", Sepsisli hastalarin go-
gunda azalmug protein C diizeyleri bulunur ve bu
durum artan bir dlitm riski ife birliktedir ©*2\

Aktif protein C (aktif drotrekogin alfa; Xigris, Eli
Lilly Company, Indianapolis, IN) etkisi, cok mer-
kezli, genis, kér, plasebo kontrolli, rastlantisal, faz
II klinik cahgma {“PROWESS: Protein C Worlwi-
de Evaluation in Severe Sepsis”) ile aragtirildy ),
Bu caligmada, aktif drotrekogin alfa uygulamasi ile
agir sepsis olgularinda 28 giinde herhangi bir ne-
denle 6liim orani, goreceli olarak % 19.4 ve mut-
lak olarak % 6.1 azaldi. Caligma popiilasyonunun
klinik &zelliklere gére heterojen olmasma kargn,
sistemik inflamasyon ve koagiilopari ile ilgili biyo-
kimyasal kanita gére homojen idi. Bu hastalarda,
aktif drotrekogin alfanin yarari, biyiik olasihikla
ilacin biyolojik aktivitesi ile agiklanabilir ®6). Akuif
drotrekogin alfa alan hastalarda, plasebo afan has-
talara oranla infiizyonun baglatilmasindan sonraki
7 giin boyunca plazma D-dimer diizeylerinde daha
fazla azalma goriildii, bu durum trombin olugu-
munda azalma oldugunu gdsterir %4,




Hastalarm baslangicta protein C eksikligine sahip
olup olmadiklarina bakilmaksizin goreceli 6lim
riskinde azalma gdzlendi. Bu durum, akrif drotre-
kogin alfanin, basir bir fizyolojik desteklemenin
Stesinde farmakolojik etkilere sahip oldugunu di-
siindiirmektedir *®. Bu gézlem, ayrica hangi hasra-
nm aktif drotrekogin alfa redavisinden yararlanip
yararlanmayacaginin belirlenmesi icin aktif prote-
in C 8lgiimiiniin gerekli olmadigini géstermekte-
dir. Infeksiyon bolgesi ve tipinden bagimsiz olarak
tutarl bir tedavi etkisine sahiptir .

Bu galigmaya alinan hastalarda, a) tamimianmig ya
da giiphelenilen bir infeksiyon olmasi, b) SIRS kri-
terlerinden en az tigiiniin bulunmas, ¢) 1 ya da da-
ha fazla organ yetersizligi mevcuttu 29,

Akut solunum yetersizligi ya da siv1 tedavisine ya-
nitsiz hipotansiyonda aktif drotrekogin alfanin
kullanim: 6nerilmekeedir. Ancak, tek basina ko-
agiilopati, trombosit sayisic 80.000/mm3, asidoz
ve idrar gikisinda azalmada aktif drotrekogin alfa
kullanimi énerilmemektedir .

Yiiksek 6lim riski olan hastalar PROWESS calis-
masinda, aktif drotrekogin alfadan yarar gérdiiler.
APACHE II skoru, yarar gérme ve lam riskini be-
lirlemede en iyi kriterdi. Bu hastalarda APACHE II
skoru >25 idi @9

Kardiyak hastalik nedeniyle antikoagiilan ya da
antitrombotik tedavi alan agir sepsis hastalarinda,
aktif drotrekogin alfa kullanumint inceledigimizde,
PROWESS ¢alismasinda aspirin {60 mg/giin) kul-
lanimina izin verildigini goriiriiz ®®. Ancak ilac et-
kilesimi ve farmakokinetik acidan ¢ahsma olmadi-
gindan glikoprotein IIb/llla inhibitdrleri alaniar
calismaya alinmanmuglardir. Bu tip ilaglar akeif
drotrekogin alfa ile kanama riskini artirmaktadir-
lar @8,

PROWESS calismasindaki hastalarin iicte biri, ak-
tif drotrekogin alfa ile birlikte aym anda steroid te-
davisi de almaktaydi. Etki mekanizmalar: birbirin-
den farkli oldugundan aralarinda etkilesim griil-
menmnigtir. Streoid gerekli ise kullanulabilir *.
Organ bozuklugu olarak bébrek yetersizligi gelisen
hastalara diyaliz uygulamas: gerekebilmektedir.
Yapilan galiymalar, aktif drotrekogin alfanin kro-
nik diyaliz uygulanan hastalarda degisiklige ugra-
madigim gdstermigtir 4,

Organ yetersizligi tipi ve sepsis agirhgindan bagim-
s1z olarak, doz (24 mg/kg/saat) ve uygulama siiresi
(96 saat) tiim hastalarda aym idi 26,

Yapilan galigmalarda aktif drotrekogin alfa ile 28
glinliik mortalitede azalma, kardiyovaskiiler ve so-
lunum yetersizliklerinde hizli iyilesme, koagiilas-
yon ve inflamasyonda belirgin azalma saptand: #3).

Kanama, ila¢ uygulamasi ile gelisen en sik yan et-
kidir. Bu durum, aktif drotrekogin alfanin antit-
rombotik aktivitesi ile uyumludur. Ciddi kanama,
gastrointestinal iilserasyon, bir kan damarinin
travmatik zedelenmesi ve ya olduke¢a vaskiiler bir
organin zedelenmesi ya da koagiilasyon gostergele-
rine (trombosit sayisi, aktif parsiyel tromboplastin
zamani, protrombin zamani) iligkin belirgin sekil-
de anormal degerler gibi tetikleyici fakeorleri de
hulunan hastalarda gelisme egilimindedir, PRO-
WESS ¢ahgmasinda, infiizyon periyodunda akrtif
drotrekogin alfa grubunda kanama oram % 2.4,
iken plasebo grubunda % 1 bulunmustur. Kanama
diginda belirgin bir yan etkisi yoktur. Hastalarin
% V’inden azinda aktif protein C’ye kargi geligen
antikora bagl olarak ates gériilmiistiir 26},

Kontrendikasyonlar::

¢ Intrakraniyal patoloji, neoplazm ya da serebral
herni bulgusu

* 215 [U/kgfsaat ya da daha fazla dozda eszaman-
li heparin tedavisi

¢ Sepsise bagh akut koagiilopati disinda bilinen
kanama egilimi

* Trombosit miktar1 <30.000/mm3, trombosit
miktarn transfiizyondan sonra artmis olsa da

* Kanama riski yitksek olan hastalarda:

* llacin infiizyonundan énceki 12 saatlik siirede
yapilan genel ya da spinal anestezi gerektiren
cerrahi iglem olarak tamumlanan, her tiir bii-
yiik cerrahi iglem, ya da aktif kanama bulgu-
lari olan postoperatif hastalar ya da ilacin in-
fiize edildigi dénemde cerrahi girisim yapil-
mas! planlanan ya da beklenen hastalar

* Son ii¢ ay igerisinde hastaneye yatirilmay
gerektiren kafa travmast éykiisii, intrakrani-
yal ya da intraspinal ameliyat ya da hemora-
jik strok ya da intraserebral arteriyovensz
malformasyon, serebral anevrizma ya da mer-
kezi sinir sisteminde kitle 6ykiisii olanlar, epi-
dural kateteri olan ya da ilacin infizyonu dé-
neminde epidural kateter takilmasi planlanan
hastalar

* Konjenital kanama egilimi &ykiisii

* Son alt1 hafta iginde tibbi girisim gerektirmis
gastrointestinal kanamasi olan ancak cerrahi
islem gerceklestirilmemis hastalar

* Kanama riski yiiksek olan travma hastalarn

Kullanim sekli ve dozu:

24 mglkgfsaar hizinda, toplam 96 saat boyunca
araliksiz intravenéz infiizyonla uygulanmasi 6neri-
lir. Eger infiizyona herhangi bir nedenle ara veril-
mesi gerekirse, aynt hizla tekrar infiizyonuna bas-
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lanmali ve 96 saatlik toplam doza ulagilana dek de-
vam edilmelidir. Infizyona ara verildiginde doz ar-
timuna ya da bolus dozlara gerek yoktuar ¥26),

Sonug olarak, akrif drotrekogin alfa sepsise karg
gelistirilen ilaglar sinifinin itk iiyesidir. Agir sepsis
ve septik sokta olan ve agir 6liim riski alunda olan
hastalarin tiimiinde aktif drotrekogin alfa kullaml-
malidir ¥,

4. Orta Doz Kortikosteroid Tedavisi

Kritik hastaliklarda, 8zellikle septik gokta sagka-
lim icin yeterli kortizol iiretimi sarttir ®*3%), Sepsis-
te kortizol diizeylerinin artug gdsterilmigtir 96,
Sepsiste kesin adrenokortikal yetersizlik sik olma-
makla birlikte, baz1 hastalarda rélatif bir adreno-
kortikal yerersizlik olur ve ACTH stimiilasyon tes-
tine yarut alinamaz ©7).

Kritik hastalik ile kortizol diizeyleri arasindaki ilis-
ki konusunda tarugmalar olmakla birlikte, adreno-
kortikal yamt olmamas: septik sokea kot prognoz
ile birlikredir ¥%39).

Agar sepsis ve septik sokun tedavisinde steroid kul-
lanym: ile ilgili tartigimalar vardir. Kisa stireli yiik-
sek doz streoid kullamminin yararinin aragurildig
calismada, nozokomiyal infeksiyon ve mortalitenin
artug gorillmiigtiir 4041,

Direncli septik sok olgularinda steroid kullanimi-
nin yarann gosteren gok iyi caligmalar vardir. Di-
rencli septik goktaki hastalarin % 50-75%inde réla-
tif adrenal yetersizlik vardir %), Adrenal yetersizlik
ve kortikotropine yanitsizlik durumunda, sepsis ve

Kan sekerinin siki kontrolii protokolii 6%:

direncli septik sokta kortikosteroide karg: periferik
doku direnci mevcuttur “**), ilk énce kortizoli
adrenal bezden dokulara tagiyan kortizol baglan-
masi azalr ¥, Ardindan, glukokortikoid reseptor-
lerin sayisi ve baglama kapasitesi diiser, dolayisiy-
la IL-2 doku diizeyi ve kortizonun aktif formu olan
kortizole doéniigiimit azalr **\. Yapilan ¢ahgmalar,
orta doz steroidlerin vazopresorlere kargt hiicre
duyarkihgim arrardigini ortaya koymugtrur!*6h. Bsy-
lece infalamatuvar yanitin giddeti ve organ yeter-
sizligi azahr 47,

Anpuane ve ark.tarafindan, 192 merkezde, 300 has-
tada yapilan faz I kontrollii ¢calismada, orta doz
steriodlerin sagkalimi olumlu yénde etkiledigi sap-
tanmugtir (V7).

Orta doz steroid tedavisinde ayrintilar:

ACTH testi: ACTH testinin bir yaran gézlenme-
mistir, ancak yararh bir prognostik dl¢iit olabilir.
Eger ACTH testi yapilmigsa sonucunu beklemeden
lcoartikosteriod uygulamasina baglanmalidir.
Tedaviye baglamak icin en uygun zaman: Direng-
li septik gok saptandiginda tedaviye baglanmalidir.
Optimal doz: 200-300 mg/gin Hidrokortizon ve
50 mg /giin Fludrokortizon

Optimal uygulama stiresi: 7 giin

Hidrokortizon wygulama sekli: Hidrokortizon seri
bolus dozlar ya da siirekli infiizyon geklinde uygu-
lanabilir. Siirekli infiizyon uygulamasinda rebound
gorilme olasiligi daha sik oldugundan, yapilan ¢a-
lismalarda seri bolus uygulamalar tercih edilmigtir.

YBU
girigte K$>220 mg/dL Insiilin 2-4 |U/saat
R
Kglg"' KS 220-110 mg/dL insulin 1-2 1U/saat
KS<110 mg/dL instilin baglama. K$'ni 4 saatte bir izle
\
:S'“i K$ normal degerlerde insiilin dozunu 0.1-0.5 tU/saat ayarla
er 4
saatte KS normal insilin dozunu degistirme
bir izle K$ hizla duigiiyor instilin dozunu yariya in ve siki izlem
KS 60-80 mg/dL insiilin dozunu azalt ve K$'ni 1 saat iginde dlg

KS 40-60 mg/dL

K$<40 mg/dL

instilin inflizyonunu sonlandir, veterli

miktarda alimindan emin ol ve

1 saat iginde K$ni 6lg

instilin inflizyonunu sonlandir, yeterli glukoz
alimindan emin ol, 10 g IV glukoz ver ve 1 saat
icinde K$'ni kontrol et
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Hidrokortizon uygulamasina mineralokortikoid
eklenmesi: Sepsiste minerlokortikoid eksikligi glu-
kokortikoid eksikliginden daha sik oldugundan,
tedaviye mineralokortikoid (fludrokortizon) eklen-
melidir.

Sonug olarak, katekolamine baginli septik gok
hastalarinda, ozellikle rélatif adrenal yetersizlik
olanlarda hidrokortizon ve fludrokortizonun bir-
likte kullamildigr 7 giinlitk tedavi ile mortalitede
azalma goriilmektedir. ACTH testi yapildiktan he-
men sonra tedaviye baglamalidir. Test sonucu gel-
diginde, yamut veren hastalarda tedavi sonlandiri-
licken digerlerinde devam edilir .

5. Kan Sekerinin Sik1 Kontrolii

Yogun bakim hastalarinda, karaciger ve kaslarda-
ki insiilin direncine bagh olarak hiperglisemi sik
goriiliir. Bu durum, beyin, kirmizi kan hiicreleri ve
yara iyilesmesi icin gereken glukozun saglanmast
icin bir adaptasyon olabilir “.

Insiilin benzeri bityiime faktorii baglayict protein
P’in yiiksek diizeyleri, insiilinin karaciger iizerine
etkisinin yetersizliginin iyi bir gostergesidir. Yapi-
lan caligmalarda mortaliteyi belirledigi gosterilmig-
tir ¥4, Yiiksek insiilin benzeri biiyiime faktorii
baglayicr protein 1 diizeylerinde, beta hiicre fonk-
siyonu azaldig ve yeterli insiilin iiretilemediginden
insiilin diizeyi diiger.

Onerilen Klinik girisimlerin 6zetlenmesi

4

Aligilageldik uygulama ile yogun bakim iinitesinde
hipergliseminin yarali oldugu ve hipoglisemiden
kagmnmak gerektigi diisiiniilmektedir. Van den
Berghe vec ark. tarafindan, yapilan ¢ahgmalarda,
kan sekerinin siki kontrol edildigi grupta gelenek-
sel insiilin tedavisi yéntemine gére mortalite, bak-
teriyemi, inflamasyon, kritik hastalik polindropati-
sinde belirgin oranda azalma gozlenmigtir 5951,

Kan gekerinin siki kontrolii uygulamasinda hedef-
lenen kan gekeri diizeyi 80-110 mg/dLdir. Saglikls
hastalarda kan sekerinin normal fizyolojik degerle-
ri oldugundan, bu deger aralig: kabul edilmigtir .

Uygulamada dikkat edilmesi gerekenler:
Insiilin infiizyonu:

* Enjektor pompast (50 ml} kullamn

* 1 (2) IU/ ml den daha yogun sulandirmayn

¢ Hastaya en yakin yerden insiilini baglaymn (T
konnektdr kulllanmaym)

* Miimkiinse santral yol kullanin, diger sivilarr ay-
nt hattan géndermeyin

Hipoglisemin énlenmesi: Hipoglisemi en ¢ok kargi-

lagilabilecek sorunlardandr.

* Kalori aliminina dikkat edin

* Glukoz igeren soliisyolart pompa ile verin

Hastalar ilk alndiginda glukoz verin (200-300
g/24 saat)

Amaca yonelik
erken tedavi

Aktif drotrekogin
alfa

Crta doz
kortikosteroid

Kan sekerinin
stki kontrolii

bilat. infiltrasyon)

SIRS kriterlerinden ikisi,
sistolik kan hasina

<90 mm Hg ya da
laktat 24 mmol/L

Agir sepsis hastalan (i
ya da daha fazla

SIRS kirteri + en az

bir organ yetersizligi)

Direncli septik sok

SIRS ve sepsis gelisen
cerrahi hastalar
{cogunlukla)

YBU alinmadan
&nce

Organ yetersizligi
belirlendikten
sonraki 48 saat
icinde

Direngli septik sok
gelisir gelismez

YBU alindiginda

Girigim Uygulanan hasta grubu Uygulama zamant  Oneri
Dasiik ALI/ARDS hastalar ALI/ARDS Dustik tidal volum (6 mi/kg) ile
tidal voliim {kan gazlart ve saptandiginda mekanik ventilasyon

Agir sepsis ve septik sok
hastalarinda erken yogun
hemodinamik tedavi,
sivi ve inotropik ajanlar

Agir sepsis ve yiksek &lim
riski olan hastalarda
(APACHE 11225 va da iki ve
daha fazla organ vetersizligi)

Direncli septik sokta,
ozellikle adrenal yetersizlik
ile birlikte, ACTH testi
uygulandiktan sonra

Kan gsekerinin
fizyolojik degerlere
yakin tutulmasi

YBU: yogun bakim dnitesi
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)

24 saatten sonra total parenteral, kombine enteral

ve parenteral ya da enteral beslenme baglaymn (20-

30 kcal/kg/giin)

Olabildigince erken zamanda enteral beslenmeye

gegin ,

¢ Kural: Insiilin kalori alimini izlemeli

 Enteral beslenmeye ara verildiginde insiilini azal-
tin

 Ekstiibasyonda, oral alim kisitlanacagindan in-
siilini azaltn

¢ Transport strasinda insiilini azaltin

Yogun bakum iinitesinden taburcu olurken:

» Onceden diyabetik ise:

QAD bagla ya da evdeki insiilin dozunun yarisim

verin .

¢ Onceden diyabetik degil ise:

KS<110 mg/dL ya da 2 IU/saat’ den az insiilin ah-
yorsa

* Insiilini kes

e KSni 1 saat sonra kontrol et

* KS§ < 200 mg/dL ise, insiilin inflizyonu olmadan
taburcu et

Ozetle: Kritik hastanin optimal tedavisinde, akci-
gerleri korumak igin diigik tidal voliim ile meka-
niik ventilasyon, yeterli S¢VO, yi saglamak i¢in he-
modinamik destek, kan sekerini normal diizeylerde
tutabilmek icin yogun insiilin tedavisi, rolatif
adrenal yetersizligi igin steroidler ve sistemik ko-
agiilopatiyi onleyip organ korunmasini saglamak
amacryla aktif alfa drotrekogin tedavilerinin birlik-
te kullanilmalan gerekir. Bu yeni tedavilerin opti-
mal kullanimt ile mortalite oranlar azalmakra-
dir ¥,

Bu yeni tedavilerin uygulanmasinda mutlaka pro-
tokollerin gelistirilmesi ve yerlegtirilmesi gerekir.
Uygulamalar protokole gore gergeklestirildiginde
hata oranlar: azalip, hasta giivenligi artacaktir .

“Ug bastaliklar, ug tedaviler gerektirirler.”
Hipokrat
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