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ABSTRACT

Sepsis is called systemic inflammatory response syndrome due to infection. When added to organs
failure and perfusion abnormality is defined in severe sepsis, Hypotension that do not respond to fluid
therapy is as defined septic shock. Fluid resuscitation is a most important parts of the treatment in
patients with septic shock. Ongoing hypotension that despite of the adequate fluid therapy,
vasopressor support initiation is required. The different approaches to the development of methods to
track and objective comes up. Patients with severe sepsis and septic shock should be followed in the
intensive care unit and rapid fluid replacement and effectual hemodynamic support should be
provided.
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OZET

Sepsis, enfeksiyona bagli gelisen sistemik inflamatuar yanit sendromu olarak adlandinlir. Organ
yetmezligi ve perfiizyon bozuklugu bulgular tabloya eklendigi zaman agir sepsis, sivi tedavisine
cevapsiz hipotansiyon gelistiginde septik sok olarak tanimlanmaktadir. Sivi resiisitasyonu septik
soktaki hastalarda tedavinin en 6nemli kisimlarindan biridir. Yeterli sivi destegine ragmen devam eden
hipotansiyon, vasopressor tedavisinin baslanmasini - gerektirir. Objektif takip yontemlerinin
gelistirilmesi sonucu farkl yaklasimlar giindeme gelmektedir. Agir sepsis ve septik soklu hastalar
yodun bakimda izlemelidir ve en kisa siirede hizli sivi replasmani ve etkin hemodinamik destek
saglanmalidir.

Anahtar kelimeler: Hemodinamik destek, monitdrizasyon, sepsis, sok.
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Girig

Sepsis, enfeksiyona bagli gelisen sistemik inflamatuar yanit sendromu olarak
tanimlanmaktadir. Organ yetmezligi ve perfiizyon bozuklugu bulgulan tabloya eklendigi
zaman agir sepsis, sivi tedavisine cevapsiz hipotansiyon gelistigi zaman septik sok olarak
tanimlanmaktadir'. Sok global olarak dolagim sisteminin dokulara yeterli oksijen ve besin
ogelerini karsilamada yetersiz kalmasi olarak tanimlanabilir. Bu tanim temel alindigi zaman
rehberlerde kullanilan arteriel kan basincina gore yapilan siniflandirma yetersiz kalmaktadir.
Cogu zaman hipotansiyon gelismeden 6nce doku perfiizyonu bozulmaktadir. Perfiizyon
bozuklugunu gosteren hipotansiyon, biling degisiklikleri, asit baz dengesi bozuklugu veya
laktik asidoz bircok septik hastada goriilmeyebilmektedir ve goriildiigiinde de ¢ok geg
olabilmektedir.

Ortalama arteriel basing, kardiak output (C0), sistemik vaskiiler direng (SVR), oksijen tiiketimi
ve alimi, santral vendz oksijen saturasyonu (SVO,) gibi hemodinamik ve global oksijen
sunumunu  gosteren lciimler mikrodolagim  hakkinda yeterli bilgi  vermemektedir’.
Makrovaskiiler diizeyde hemodinamik diizelme veya global oksijen sunumunun artinimasi her
zaman doku hipoksisini diizeltmemektedir’.

Farkli hayvan ve insan calismalan global hemodinamik degismelerle bolgesel veya
mikrodolasim diizeyinde perfiizyonun her zaman iligkili olmadigini gdstermistir. Global
hemodinamik parametreler diizeltildikten sonra da mikrodolasim bozuklugu devam
edebilmekte hatta yogun vasopressor tedavisine bagl daha da bozulabilmektedir’. Splanknik
dolasimi gosteren gastrik tonometri sonlanimi gostermesi acisindan oldukca hassas bir
yontem olarak bulunmustur’. De Backer ve arkadaslarinin ortogonal polarizasyon spektral
goriintiileme (OPS) yontemi ile yaptiklari calisma mikrodolasim bozuklugunun sag kalim ile
dogrudan iliskili oldugunu gostermistir®. Bolgesel perfiizyon veya mikrodolagim
moniterizasyonunu saglayan yontemler sonlanimi tahminde oldukca iyi sonuglar vermekle
beraber hala tedaviyi yonlendirmekten uzak goriinmektedir. Buradaki en biiyiik sorun aslinda
bu parametreleri hedefleyen yeni tedavi algoritmalarinin olmamasidir. Septik hastalarda
mikrodolasim ve bdlgesel perfiizyon bozuklugu giderek daha fazla dikkat cekmekle beraber
makrovaskiiler diizeyde hemodinamik stabilizasyon ve dokulara oksijen sunumunun
saglanmasi olmazsa olmaz kosuldur.
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Sepsiste proinflamatuar sitokin ve diger mediatorler nedeniyle olusan dolasim bozuklugu ile
miicadele etmek icin hemodinamik resiisitasyon gereklidir. Sistemik vaskiiler rezistansta
azalma, kardiak baskilanma, sivi agigi ve metabolizma artisi gibi nedenlere bagli gelisen
oksijen sunumu ile kullanimi arasindaki dengesizlik miidahale edilmedigi takdirde
doniisiimsiiz organ hasarina yol acacaktir. Rivers ve arkadaslarinin yaptigi erken hedefe
yonelik tedavi calismasi halen konsensus rehberlerinin temelini olusturmaktadir (Sekil.1)”.
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Sekil.1. Hedefe Yonelik Erken Tedavi Protokolii
0AB: Ortalama arteriyel kan basinci; CVP: Santral vendz basing
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Bu calismada ilk 6 saat icinde baslanilan hedefe yonelik tedavinin mortaliteyi azaltmig oldugu
goriilmdstiir. Bu calismanin daha once yapilmis benzer hedefe yonelik tedavilerden en dnemli
farki tedavi zamanlamasidir. Bu nedenle sepsiste ilk 6 saat altin saatler olarak
tanimlanmaktadir. Septik sokun gelisimi hemodinamik degiskenlere ve oksijen kullanimina
gore farkli evrelere aynlabilir (Tablo.1).

Tablo.1. Agir Sepsis ve Septik Sokta Hemodinamik Patern

0AB Cvp Scv02 Laktat Kardiak SVD
indeks

Hipovolemi Degisken l l T l T
Kompanze ve l<_) PRI T Degisken T l
vasodilatasyon
Myokardial Degisken T l T l(_, T‘_’
baskilanma
Oksijen  Kullamminda | Degisken Normal T T Degisken Degisken
Bozulma

«>: Normal; 7:Artmis; | :Azalmis; OAB: Ortalama arteriyel kan basinci; CVP: Santral vendz basing; Scv02: Santral venéz
oksijen satiirasyonu; SVD: Sistemik vaskiiler direng

Erken evrede ozellikle hipovolemiye bagli oksijen sunumunda yetersizlik vardir. Bu donemde
doku oksijen kullanimi sunuma baghdir ve laktat seviyelerini yiikselmesi anaerobik
metabolizmanin devrede oldugunu gosterir. Bu donemde global doku hipoksisi vardir ve vital
bulgular normal olabilir. Hipodinamik dénemden sonra ¢ogunlukla sivi resiisitasyonu sonrasi
oksijen kullaniminin sunumdan bagimsiz oldugu hiperdinamik ddneme gecis olur.
Hipodinamik donemde hastanin fark edilmemesi mortaliteyi belirgin olarak artirmaktadir’.
Rivers ve arkadaglarinin calismasinda baska calismalarda saglanamayan mortalite azalmasinin
nedeni de muhtemelen hastalarin erken donemde tedavi edilmeye baslanmasidir’. Uzlasi
rehberlerinde vurgulandigi gibi tedavinin erken baglamasi hayat kurtarici olmaktadir®.

Hedef, sepsis'li hastalarda hemodinamik parametrelere ulasmaktir. Bunun icin agresif sivi
resiisitasyonu, vasopressor, inotrop tedavi ve gerekirse kan transfiizyonu yapmak gerekir.
Agir sepsis ve septik soklu hastalar yogun bakim izlemi gerektirir. Bu yazida, belirtilen
hemodinamik parametrelere ulasmak icin, yogun bakim takip parametrelerine yonelik giincel
bilgiler 1siginda, karar vermeye yardima olmayi amaglanmistir.
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Resiisitasyon Hedefleri
Kan Basina

Kan basinanin  diismesi perfiizyon basinani azaltarak organ hipoperfiizyonuna yol
acmaktadir. Bu durum ozellikle sepsis gibi otoregiilatuar mekanizmalarin bozuldugu
patolojilerde daha belirgin olmaktadir. Perfiizyon basina bolgesel kan akiminin
saglanabilmesi icin yasamsal Gnem tagir. Septik sok resiisitasyonunda optimum kan basincinin
ne oldugu bilinmemektedir". Rivers ve arkadaglarinin calismasinda oldugu gibi ortalama
arteriyel kan basinanin 65 mmHg Ustiinde tutulmasi ¢cogu yogun bakima tarafindan kabul
edilen bir uygulamadir’. Oncesinde hipertansiyonu olan, ciddi atherosklerotik hastalarda bu
sininn daha yiiksek tutulmasi uygun olabilir. Kan basinanin gereginden fazla yiikseltilmesi
kardiyak outputu azaltarak perfiizyonun bozulmasina neden olabilir. Kan basinci miimkiinse
kardiyak output olciimleri ile degilse idrar cikii, laktat diizeyi gibi diger perfiizyon
gostergeleri ile birlikte degerlendirilmelidir. Kompanzasyon mekanizmalani iyi isleyen
genclerde kan basinana giivenerek resiisitasyon karari alinmasi yaniltia olabilir”. Septik
hastalarda kan basinanin - miimkiin oldukca intraarteriyel olciimle takip edilmesi
onerilmektedir.

Santral Venoz Basing (CVP)

CVP Biiyiik torasik venlerdeki basingtir ve atmosferik basing referans alinarak olciiliir. Superior
vena kava ile sag atrium bileskesinden dlciilen CVP on yiikii degerlendirme agisindan
onemlidir. Starling kardiyak output ile vendz doniis ve CVP arasindaki iliskiyi gostermistir.
Venoz donisiin artmasi (6nyiik) bir noktaya kadar atim hacmini artirmaktadir. Optimum CVP
degerinin ne oldugu bilinmemekle birlikte 12 mmHg iizerindeki degerlerde sivi verilmesinin
atim hacmini artirma sansi dgiiktir. CVP tek basina degil, diger klinik ve hemodinamik
parametrelerle birlikte dinamik bir sekilde degerlendirilmelidir. CVP nin disiik olmasi tek
basina hastanin sivi ihtiyaci oldugunu ve sivi yiiklemesine cevap verecegini gostermez. Sivi
yiiklemesine cevabin degerlendirilmesi icin altin standart bolus tarzinda verilen siviyla
kardiyak output'un artip artmadiginin saptanmasidir”.

Mixed (Sv02) ve Santral Venoz (Scv02) Oksijen Saturasyonu

Sv0, pulmoner arterden, SVc0, santral ven kateterizasyonu ile superior vena kava veya sag
atriumdan alinan kanin oksijen saturasyonudur. Sv0, perfiize olan tiim vaskiiler yatagin
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ortalama venoz oksijen saturasyonunu gosterir Scv0, 6l¢imii Sv0, dl¢iimlerinden %5—-6 daha
yiiksektir. Hipoksi, anemi, kardiyak outputda azalma gibi global oksijen sunumu (DO,)
azaldiginda dokularin oksijen tiiketimi (VO,) alim orani artinlarak sabit tutulur. DO,/VO,
azalmasi arterio-vendz oksijen farkini artinir ve Sv0, diiser. DO, yi belirleyen parametrelerden
herhangi birinde bozulma olmasi SV0,'yi azaltir™,

DO0,=Kardiyak output x [(arteriyel 0, saturasyonu x hemoglobin x 1.34) + (Pa0, x0.003)]

Sv0, veya Scv0, azalmasi oksijen sunumunun yetersiz oldugunu gosterirken normal olmasi
doku oksijenizasyonunun yeterli oldugu anlamina gelmez. Hiperdinamik donemde SvO,
normal hatta artmis bulunabilir. Artmis laktat diizeyi ile birlikte normal veya artmis Sv0,
dokularin oksijen aliminda veya kullaniminda bozukluk oldugunun gostergesi olabilir. Septik
hastalarda SvO, diizeyinin %65, Scv0, diizeyinin %70 iizerinde tutulmasi dnerilmektedir®. Bu
sivi resiisitasyonu, oksijen, inotrop ajanlar ve gerekirse kan transfiizyonu ile saglanmaktadir’.

Sivi Resiisitasyonu

Swvi resiisitasyonu septik soktaki hastalarda tedavinin en 6nemli kisimlarindan biridir. Ozellikle
baslangicta sivi ihtiyaai cok fazla olabilir. Ilk 24 saat icinde 6-10 litreye kadar kristalloid
verilmesi gerekebilir. Sivi a¢iginin yerine konmasi kardiyak fonksiyonlar ve sistemik oksijen
sunumunu artirarak doku perfiizyonunu diizeltir ve anaerobik metabolizmayr durdurur®.
Hipotansif septik hastalarin % 50'sinde sadece sivi replasmani ile hemodinamik bozukluk
diizeltilebilir™®. Sivi tedavisinin baslangicta hizli bolus tarzinda (250-500 ml) kisa araliklarla
belirlenen hedeflere gére titre ederek uygulanmasi gerekir. Onceden komorbid hastaliklari
olmayan daha stabil hastalarin kan basinc, kalp hizi, idrar ¢ikisi gibi klinik parametreler
takipte yeterli olabilir. Tedaviyle hizla diizelme gériilmeyen veya agir hemodinamik instabilite
gosteren hastalarin invaziv hemodinamik moniterizasyonla izlenmesi uygun olur. CVP’'nin 8-
12 mmHg arasinda tutulmasi, pulmoner arter kateteri takilmigsa kama basincinin 14 mmHg
sinirni gegmemesi, Sv0, nin %65 iizerinde, Scv0,nin %70 iizerinde tutulmasi, laktik asidozun
diizelmesi dnerilen hedefler arasindadir®.

SAFE calismasinda, agir hastalarda resiisitasyonda albumin kullanimi ile salin kullanimi
karsilagtinlmigtir. Calismaya 6997 yogun bakim hastasi alinmig, bir gruba %4 albiimin diger
gruba salin solusyonu verilmistir. 28 giinliik takip sonrasinda her iki grup arasinda primer
sonlanim, her hangi bir sonlanim ve mortalite arasinda fark goriilmemistir. Bu calismanin
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diger nemli sonucu da ayni hemodinamik hedeflere ulasmak icin albuminden ¢ok daha fazla
salin verilmesi gerektigi diisiincesinin dogru olmayabileceginin goriilmesidir. Uygulanan
albumin salin orani yaklasik 1:1.4 bulunmustur®®. Swvi tedavisinde sivinin iceriginden ¢ok
zamanlama onemlidir. Tedavinin erken baslamasi ve hedeflere ulasmak icin baslangicta
agressif uygulama mortaliteyi azaltmaktadir’. Hipovolemi olan hastalar icin, salin gibi ucuz
alternatifler ile karsilastinidiginda albumin 6liim oranini azalttigina dair hicbir kanit yoktur"”.
Sepsis ve Septik Sok 2012 kilavuzunda ciddi sepsis ve septik sok sivi resiisitasyonunda
secilecek ilk sivi olarak kristalloidleri 6nermektedir'®. Pratikte her yerde bulunmasi nedeniyle
sok tedavisinde kristalloid soliisyonlar tercih edilmektedir. Hangi sivinin secileceginden
ziyade, sivinin hizlica verilmesi ve etkin olmasi 6nemlidir. Kristalloidler genelde kanamasi
olmayan agiri volum kaybi olan hastalarda tercih edilir ve kolloid iceren solusyonlar kadar
etkin ve giivenlidir. Buna karsin, ciddi sepsis ve septik sok siviresiisitasyonu icin HES
kullanilmasi onerilmemektedir. Ciddi sepsis ve septik soklu hastalarin sivi resiisitasyonunda
albiimin denenebilir®.

Vasopressor ve inotropik Destek

Yeterli sivi destegine ragmen devam eden hipotansiyon vasopressor tedavisinin baslanmasini
gerektirir. Bazen asin hipotansif olgularda yeterli sivi resiisitasyonunu saglanamadan
vasopressor tedavi baslanmak zorunda kalinabilir. Arteriel kan basinanin yeterli diizeye
¢lkmasi hedeflenir. Hayvan deneyleri ortalama arteriel kan basincinin 60 mmHg'nin altina
diismesinin organlanin otoregiilasyounu bozdugunu gdstermistir”. Rehberlerde onerilen
minimum ortalama arteriel kan basinci 65 mm Hg dir"®. LeDoux ve arkadaslarinin calismalari
septik soktaki hastalarda ortalama arteriel kan basincinin 65, 75, 85 mmHg degerlerinde
tutulmasinin sistemik oksijen metabolizmasi, cilt mikrodolasim akimi ve splanknik perfiizyon
agisindan fark yaratmadigini gostermistir”'. Yine de hastadan hastaya optimum kan basinainin
degisebilecedi goz oniinde bulundurulmalidir ve kan basinci hedefi diger parametrelerle
birlikte yorumlanmalidir. Vasopressorler art yiikii artinp kardiyak outputu diisiirebilecekleri
icin yeterli minimum dozda kullaniimalari uygun olur. Kan basina destegi icin genellikle
dopamin veya norepinefrin ilk secenek olarak onerilmekle birlikte sonlanima etkilerini
degerlendiren hicbir yeterli biiyikliikte randomize kontrollii calisma yoktur. Kullanilan doza
gore etkileri degisiklik gosterebilir (Tablo.2). Norepinefrin vasokonstriktor etkiyle hastalarin
cogunda kan basinanda belirgin artis saglar. Kalp hizi ve kardiyak output iizerine etkisi ¢ok
azdir. Yiiksek dozlarda art yiikii artirabileceqi icin ozellikle kardiyak sorunu olan hastalarda
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dikkatli kullanilmalidir. Dopamin ve norepinefrine cevapsiz hastalarda epinefrin atim hacmini
artirarak kan basinaini yiikseltebilir”.

Tablo.2. Vasoaktif ilaclarin Reseptor Aktiviteleri ve Klinik Etkileri

ilag Reseptor aktivitesi Klinik etki

Onerilen doz Alpha-1 | Beta—1 Beta—2 | Dopaminerjik
Fenilefrin * +++ 0 0 0 SVD 11,0 /1
40-300 mcg/dk
Norepineftin +++ ++ 0 0 VD11, 0 «/1
(Steradin)
2-20 meg/dk
Epinefrin +++ +++ ++ 0 €0 11, SVD | (disiik
(Adrenalin) doz) SVD/1 (yiiksek
1-10mcg/dk doz)

Dopamin (Dopamine)

(mcg/kg/min)

0.5t02.0 0 + 0 ++ C0,SVD 1

5.0t010.0 + ++ 0 ++ 1

10.0t0 20.0 ++ ++ 0 ++ SVD 11
Dobutamin 0/+ +++ ++ 0 01,5V |
( Dobutabag)
(2.5- 20mcg/kg/dk)

+-++:Cok kuvvetli; +-+: Orta derece; +: Zayif; 0: Etki yok. SVD: sistemik vaskdiler direng; CO: kardiyak output; *:Tiirkiyede yok

Avrupa'da cok merkezli SOAP calismasinda septik soklu olgular incelendiginde dopamin
alanlarda 30 giinlik mortalitenin daha yiiksek oldudu gériilmiistiir”. Yine de calismanin
kontrollii degil gozlemsel olmasi kesin bir sonu¢ ckarmayr miimkiin kilmamaktadir.
Vasopressin diger vasopressorlere ragmen hipotansif seyreden hastalarda 0.01-0.04
iinite/dakika dozunda kullanilabilir. Tedaviye vasopressin eklenmesi diger vasopressor
dozlarinin azaltilabilmesine imkan verir. Yiiksek doz vasopressin uygulamasindan kardiyak
depresyon, iskemi, arrest gibi ciddi komplikasyonlar nedeniyle kacinmak gerekir".
Dobutamin kardiyak outputu diisiik olan hastalarda inotrop olarak ¢ogu zaman diger
vasopressorlerle birlikte kullanilmaktadir. Kan basina kontrol altina alinmadan kullanilirsa
hipotansiyonu derinlegtirebilir. Dobutamin olgiilebiliyorsa kardiyak output veya indirek

gostergesi olan Sv0,, Scv0, degerlerine gore titre edilmelidir”".
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Kortikosteroidler

Septik sokta tedaviye kortikosteroid eklenmesi vasopressor ihtiyacini azaltmakta ve soktan
¢kma siiresini kisaltabilir. Kortikosteroidlerin bu etkisi sempatik sinir sistem ve renin-
anjiotensin sistemi {izerinden olabilir. Glukokortikoidler vasoaktif ajanlara vaskiiler cevabi
artirmaktadir. Hidrokortizonun 200-300 mg dozunda 5-7 giin siire ile verilmesi septik sokta
mortaliteyi azaltabilir®*. Hipotansif (kritik) cocuklarda hidrokortizon tabanli sok protokoliine
fludrokortizon eklenmesinin degerlendirildigi bir calismada; SIRS’li cocuklara fludrokortizon
eklenmesi vazopressor siiresinde azalma veya vazopressor puani ile iliskili bulunmamis.
Ancak, hidrokortizon + fludrokortizon septik alt grubunda norepinerfin kisa siireli destek ile
iliskili bulunmustur. Hipokalemi yan etkisi, hidrokortizon + fludrokortizon grubunda sik
bulundu®.

Septik sokta, yetiskinler icin rekombinant insan aktive protein C ile randomize kontrollii bir
calisma yapilmis. Ciddi septik sok'lu yetiskinlerde, drotrecogin alfa aktive (DAA) fayda veya
zararla ilgili hichir kanit bulunmamistir®,

Sonug

Agir sepsis ve septik sok mortalitesi yiiksek seyreden patolojilerdir. Hedefe yonelik erken ve
hizl miidahale sag kalim sansini artirmaktadir. Septik soklu yogun bakim hastalarina en kisa
zamanda hizli bir sivi replasmani ve etkin hemodinamik destek saglanmalidir”. Agir sepsis ve
septik sok yogun bakim izlemi gerektirir, fakat tedaviye baglamak icin hastanin yogun bakima
alinmasini beklenmemelidir.
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