BOLUM 11

SEPSIS HASTASINA ACIL YAKLASIM

Miisliim MONUR!

GIRIS

Sepsis acil servise (AS) basvuran 6énemli 6liim nedenlerinden biri olup, taninin
konmasini takiben ilk birkag saat i¢inde yapilan uygun acil yaklagim ve miidaha-
leler 6liim oranlarinin azalmasini saglar. Ulkemizde kesin veriler olmamakla bir-
likte Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil 700000 hasta sepsis veya septik sok ile
AS’lere bagvurduklar: raporlanmustir (1, 2). AS’ye bagvuran sepsis hastalarinda,
odagin tespiti ve olasi etkene yonelik tedavinin baslanmasi kadar hemodinamik

resusitasyon da 6nemlidir.

Sepsis ve iligkili klinik tablolarin goriilme siklig1 giin gectikce artmaktadir. Bu-
nun muhtemel nedenleri ise artan yash hasta olgular, immunsupresyon ve ¢oklu
ilaca direncli enfeksiyonlardir (2).

Sepsis ve Septik Sok Tanimi

Sepsisin eski tanimlar: sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) kriterlerine
gore degerlendirilmekteydi (3, 4). Bu kriterlerde viicut 1s1s1, tasikardi, tasipne ve
l6kosit sayis1 degerlendirilse de; bu kriterlerden hicbiri enfeksiyona spesifik de-
gildi. Yapilan bir ¢aliymada hastanede yatan hastalarin yarisinin SIRS kriterlerini
gosterdikleri goriilse de, bu hastalarda enfeksiyon olmadig1 ve buna yonelik tedavi
almadig belirtilmistir (5). Yine yapilan bagka bir ¢calismada ise sepsis tanisi olan
hastalarin bir kisminin 2'den az SIRS kriterini gosterdigi belirtilmistir (6). Sade-
ce 2 SIRS kriteri tasiyan hastalarin sepsis olarak degerlendirilmesi gercek sepsis
insidansinin ve sepsisten 6liim oraninin az goriilmesine yol agmistir. Bu durum,
mortalite artmasina ragmen hastane i¢i 6liim oranlarinin goéreceli olarak diisiik
goriinmesine yol agmustir (4).

Bu durum sepsis tanis1 i¢in klinisyenleri yeni arayiglara yonlendirmis ve 2016
yilinda yeni sepsis tanimi gelistirilmistir (1, 4). Sepsis tanim1 2016 yilina kadar
enfeksiyon ile tetiklenen fizyolojik, patolojik ve biyokimyasal anormallikleri olan
sendrom olarak tanimlanirken, 2016 yilinda yayimnlanan guideline gore “Enfeksi-
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yona disregiile konak yaniti sebebiyle goriilen hayati tehdit edici organ disfonsiyo-
nu” olarak tanimlanmuigtir. Ayni guidelinede sepsis kriterleri degistirilmis, tanima
Sepsis-Related [Sequential] Organ Failure Assessment (SOFA) skoru eklenmistir.
Bu skorun 2 ve tizeri olmasi halinde hastalar septik olarak tanimlanmistir (Tab-
lo 1). Septik sok tablosu ise uygun ve yeterli siv1 replasmanina ragmen ortalama
arteriyal kan basincininin 65 mmHg altinda olmasi ve serum laktat seviyesinin 2
mmol/Lnin Gizerinde olmasidir (2).

Tablo 1: SOFA skoru

Skor
Sistem 0 1 2 3 4
Solunum
200 (26.7 100(13.3
PaO2/FIO2. <200(267)  <100(13.3)
>400 (53.3) <400 (53.3) <300(40) Solunum Solunum
mmHg (kPa) .. ...
destegi ile destegi ile
Koagiilasyon
Platelet, xlo*/gL >150 <150 <100 <50 <20
Karaciger
Bilirubin, mg/dL 1.2-1.9 (20-  2.0-5.9 (33- 6.0-11.9(102-
<1.2(20) >12.0 (204)
(gmol/L) 32) 101) 204)
Dopamin Dopamin
Dopamin<5 5.1-15veya  >15veya
. . OAB > OAB < veya herhangi adrenalin adrenalin).
Kardiyovaskiler .
70mmHg 70mmHg  bir dozda <0.1 veya 1 veya
dobutamin*  noradrenalin noradrenalin >
<0.1* 0.1*
Santral sinir sistemi
Glasgow koma
15 13-14 10-12 6-9 <6
skoru**
Renal
Kreatin. mg/dL 1.2-1.9 2.0-3.4 3.5-4.9 (300-
<1.2(110) >5.0 (440)
(pmol/L) (110-170)  (171-299)  440)
Idrar ¢ikisi, mL/d <500 <200

FiO2; fraksiyone oksijen, OAB; ortalama arteriyal kan basinci, PaO2; parsiyel oksijen basinci *Sa-
atte bir verilen katekolamin dozlar1 pg/kg/min seklinde verilir. **Glasgow koma skoru (GKS) 3-15
puan aras1 degisir; skor yiikseldikge norolojik fonksiyonun daha iyi oldugunu gosterir.

SOFA kritelerinin yogunbakim dis1 alanlarda uygulamasinin ¢ok miimkiin ol-
mamast sebebiyle, skorlama sistemi yogun bakim disindaki alanlara modellenmis
ve quick SOFA (qSOFA) skoru dogmustur. Bu skorlama sistemi diger skorlama
sistemlerine gore daha basarili ve kolay uygulanabilmektedir. gSOFA risk deger-
lendirmesi i¢in degisen mental durum, sistolik kan basinci (SKB) <100 mm Hg
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veya solunum hizi >22/dk degiskenlerini kullanir. 0 veya 1 puanlik bir gSOFA
skoru ile karsilastirildiginda, 2 veya 3 puanlik bir gSOFA skoru olan hastalarda
3 kat veya 14 kat daha yiiksek 6liim riski vardir. Hastalar 2 veya daha fazla qSO-
FA kriterini karsilayana kadar tedavinin ertelenmemesi tavsiye edilmektedir (4)
(Tablo 2).

Tablo 2: qSOFA skoru

Hipotansiyon < 100 mmHg 1 puan

Biling bozuklugu GKS < 13 1 puan

Takipne >22/dk 1 puan
Risk Faktorleri

Sepsis, enfeksiyona karsi diizensiz bir konak yanitinin neden oldugu, yasami
tehdit eden bir organ islev bozuklugudur. Sepsis etyolojisinde bakteriyel enfeksi-
yonlar biiyiik ¢ogunlukta goriilse de ¢ok cesitli patojenler sorumlu tutulmaktadir.
Sepsis hastalarinin yaklasik 2/5’inde kiiltiir negatif ¢ikmakta bu durum etkenin
bakteri dis1 oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak buna ragmen viral sepsis tanist
¢ok nadirdir. Hemen hemen her viriis hassas hastalarda (6r. yenidoganlar, bebek-
ler ve diger bagisikligi baskilanmig gruplar) sepsise neden olabilir. Viral sepsisin
goriilme siklig1 net olarak bilinmemektedir. Saglik alaninda giiniimiizde bilimsel
gelismeler 1s181nda yeni kiiltiir ortamlar: tretilse de, bazi mikroorganizmalarin
mevcut kiiltiirlerde tiretilememesi, bazen birden ¢ok patojen varligi, bazen de ara-
ya giren basit bir patojenin yol a¢tig1 flora bozuklugu sebebiyle normal flora tiyesi
bir mikrooragnizmanin sepsise yol agmasi sepsis nedeninin belirlenememesine
yol agmis olabilir (7).

Giinimiizde gram (+) bakterilere bagh sepsisli hasta siklig1 hergiin artis gos-
terse de, gram (-) bakteriler halen ilk siradadir. Bu durum pnémosepsislerde ar-
tis ile iligkilendirilmistir. Fungal sepsis vakalarinin sayist 6zellikle son on yilda
onemli artiglar gostermis olsa da bakteriyel sepsis vakalarina gore sayilar1 daha
azdir (2).

Sepsis i¢in en biiyiik risk faktorleri arasinda yakin ge¢misteki yogun bakim
yatisi, bakteriyemi, yashilik (265), sayilabilir. Buna ek olarak diyabetes mellitiis,
immunsupresyon, obezite, toplum kaynakli pnémoni, daha 6nceki hastane yatis-
lar1 ve 90 giin igerisinde antibiyoterapi oykiisii, genetik faktorler, major travma ve
yaniklarda sepsis i¢in risk faktorleri arasindadir.

Toplum kokenli pnémoniler (TKP) ve nozokomiyal kékenli pnémoniler, sepsis
ve septik sokun en yaygin nedenidir (4, 8). Sepsis hastalarinin yaklagik 1/3’tiniin
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nozokomiyal kaynakli oldugu ve mortalite oraninin %10 oldugu belirtilmistir (4).
TKPde en yaygin nedenleri arasinda influenza viriisii ve Streptococcus pneumo-
niae (pnomokok) oldugu goriilmektedir. Her iki patojen ayr1 ayr1 sepsise yol agsa
da, birlikte veya birbirleri tizerine siiper enfeksiyon seklinde de sepsise yol agabilir
9).

Yapilan caligmalarda sepsisin gercek prevalansinin hastanede yatan erigkin-
lerde %6 kadar yiiksek oldugunu (10,11), gelecek 30 yil i¢inde yillik goriilme sik-
liginin 2 katina ¢ikabilecegi belirtilmektedir (10,12). Yiiksek 6liim oranina sahip
olan sepsisin hastane igi 6liim orani yaklasik %15 olmakla birlikte bu oran yogun
bakim tinitelerinde %20 ile %45 civarindadir (10,11).

Sepsis ve septik soktaki hastalarda en sik odak akcigerler (%36-%42) oldu-
gu bildirilmistir. Bunu genitotiriner sistem (%10-18), karin (%8-9) ve yaralar
veya yumugak dokular (%7-9) takip eder. Yapilan bir ¢aligmada belirlenen sepsis
kaynaklar1 arasinda en sik Staphylococcus aureus (%20,5), Pseudomonas tiirleri
(%19,9), Escherichia coli (%16,0), Klebsiella tiirleri (%12,7),Enterococcus (%10.9)
ve Staphylococcus epidermidis (%10.8) goriilmektedir. Ayrica Candida (%17.0)
ve diger mikroorganizmalarla enfekte hastalarda da siklikla sepsis gelisebilir (13).

Sepsis patofizyolojisi birgok faktore bagli karmasgik bir siiregtir. Sepsis hem
proinflamatuvar hem de antiinflamatuvar siireci tetiklemesi sonucu doku hasar1
ve organ yetmezligi gelisebilir. Enfeksiyona yol agan patojenler ve bu patojenle-
re ait dirtinler bakteriyemiye yol agsa da, bu maddeler sepsis olusumu igin tek
baslarina yeterli olmazlar. Bu asamada asil 6nemli olan unsur konak¢r immun
yanitidir. Gram (-) bakterilerin hiicre duvarinda yer alan ve sepsis olusumunda
etkin rol oynayan endotoksin, proteazlar ve ekzotoksinler patojen iliskili molekii-
ler olup; aralarinda en giiglii olan1 gram (-) bakteri iiriinii lipopolisakkaridlerdir
(LPS). LPS’nin yapis1 O-antijeni, lipid-A ve kor polisakkaridinden meydana gelir
ve gram (-) bakterilerin hiicre duvarlarinin en dis kisminda yer alir. Lipid A, doy-
mus yag asitlerinden meydana gelen bir yap1 olup; sok ve yiiksek atesten sorumlu
olan asil endotoksintir. Ayrica LPS’ler notrofil ve makrofajlardan sitokin salinimi-
na yol agarak ta ateg,yorgunluk, istah kayb, kas ve eklem agrisi1 gibi semptomlara
yol acar. Gram (+)bakterilerde endotoksin bulunmasa da; hemolizinler, lipotei-
koik asit, ekzotoksin, enterotoksinler ve peptidoglikanlar gibi yapilar bulunur. Bu
toksinler ve antijenik yapilara bagli septik siirecin baslamasi i¢in konak hiicreler-
de LPS baglayici protein ve plazma membraninin dis kisminda CD14 reseptor-
lerinin bulunmas: gereklidir. Dentrik hiicreler, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar
gibi baz1 hiicre gruplar1 CD14 reseptorii bulundurmazlar, bu hiicreler sCD14 ile
etkilesime girerek LPS tarafindan uyarilirlar. Sonug olarak LPS-LPS baglayici pro-
tein kompleksi, toll-like reseptorler (TLR) tizerinden etki ederek septik siirece yol
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agmaktadir. TLR-4, LPS tizerinden, TLR-2 ise gram (+) hiicre duvarini taniyan
reseptorddir.

Bakteriyemiyi takiben endotoksin, ekzotoksin ve antijenik yapilar, CD14 resep-
torii iizerinden mononiikler-fagosit sistem hiicrelerini uyararak etkinlik gosterir.
Monositlerden trombosit aktive edici faktor (PAF), timor nekroz faktor (TNF),
interlokin (IL)-1, IL-6 ve IL-8 gibi sitokinler salinir. Bu sitokinlerden IL-6 ve IL-1;
T hiicrelerini aktive ederek graniilosit makrofaj koloni uyarici faktér (GMCSF),
y-interferon, IL-2 ve IL-4 salinimina yol agarlar. Salinan bu sitokinlerin temel go-
revi enfeksiyon odagina karsi savunma yapmak olsa da, sepsis durumunda agir
sekilde aktive olarak dengenin bozulmasina yol agar. Ortamda bulunan bu asir1
sitokinler, endotel hiicrelerinde hasara yol agarlar. Sitokinlerin dolayli veya endo-
toksinin dogrudan etkisi sonucu arasidonik asitten prostaglandin, tromboksan
gibi maddeler sentezlenerek dolasima katilirlar. Bu durum kapiller permabilitede
artigina, sonug olarak endotel hiicrelerinde hasarina ve mikrosirkiilasyonda kanin
gollenmesine yol agar. Sok tablosunda goriilen vazodilatasyonun temel nedeni ise
hasarlanan endotel duvarindan salinan nitrik oksit (NO) olup, viicutta bilinen en
giiclii vazodilatatordiir.

Lokositler yiizeyindeki adezyon molekiillerini TNF tarafindan aktive edilme-
si sonucu nétrofillerin sitoplazmasinda bulunan graniillerin hiicre disina ¢ikarak
endotel hasarina yol agar. Endotelin zedelenmesi hemodinamik degisiklilere ve
organ yetmezligine neden olur.

Kompleman sistemi hiicre zarinda yer alan bir grup protein olup; viicudun
savunma sisteminde ve antikorun aracilik ettigi doku hasarinda rol oynarlar. En-
dotoksinler; norofil, makrofaj, mast hiicrelerinde C3a ve C5a kompleman resep-
torlerini aktive ederek, hipotansiyona yol acan histamin benzeri vazokaktif mad-
delerin salinimina neden olurlar. Sonug olarak proinflamatuvar siireg, sepsise yol
acan patojen sebebiyle aktive olur ve patojenin etkisiz hale getirilmesini saglar.
Antiinflamatuvar siireg ise, dokularin iyilesmesi amaciyla konak tarafindan aktif
hale getirilir. Bu iki sistem arasinda dengesizlik, viicutta asir1 doku yikimina veya
immiinosupresyona yol agar. Bu durum ayrica bireyin ikincil enfeksiyonlara olan
egilimini artirir. Bu durum bireyin ve patojenin 6zelliklerine baghdir (14,15).

Bulgu ve Belirtiler

Sepsise 0zgii sikayet bulgu veya belirti tanimlanmamuigtir. Enfeksiyon odagina
baglh olarak degisik yakinma veya bulgu verebilirler. Bunun yaninda hastanin
mevcut yas, komorbidite, aligkanliklar (sigara, alkol) vb. gibi hastaya bagl faktor-
ler ve mikroorganizmanin tipi, organizma ytikd, virulans: gibi mikroorganizmaya
ait faktorlere de baglidir.
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Ates genellikle hastalarda hipertermi (>38,3°C) goriilse de, bir¢ok olgularda
hipotermide (<36°C) goriilebilir. Ozellikle bakteriye bagl sepsisli olgularda ate-
sin 39 °C {izerinde olmasi beklenir. Ozellikle septik sok klinigi gelisen hastalarda
hipotansiyon gelisebilir. Bu hastalarin SKBde genel olarak 40mmHg kadar diisiis
beklenir. gSOFA kriterlerine gore SKBnin 100mmHgnin altinda olmast bir kriter
olarak kabul edilmektedir. Ayni kritere gore uygun inotrop destegine ragmen or-
talama arteriyal kan basincininin 65 mmHg altinda olmas: durumunda septik sok
tablosunda kabul edilir. Sepsis sok klinigine dogru gidildik¢e organlara giden kan
akiminin artmasi ve deriye giden kan akiminin azalmasi sonucu cilt daha soguk
hal alir. Daha ciddi kliniklerde hastalarda ekstremitelerden baslayan siyanoz go-
riilebilir. Viicudun hemodinamiyi koruma gabast oligiiri veya aniiriye yol agabilir.
Sepsisin yol agan en sik patolojilerden birinin pnémoni olmasi sebebiyle, solunum
yoluna ait fizik muayene bulgular1 6n plana ¢ikabilir. Pndmoniye bagl sepsislerde
en sik fizik muayene bulgusu takipne 6n planda olup, bu hastalarda ral, ronkiis
gibi dinleme bulgularida goriiliir. Nitekim qSOFA kriterlerinden biride solunum
sayisinin dakikada 22'den fazla olmasidir. Hastalarin bir¢ogunda altta yatan ko-
morbiditelerinde kismu etkisi ve hipoperfiizyona bagl mental bozukluklar, ajitas-
yon ve huzursuzluk meydana gelebilir. Hastada diger sepsis odaklarina bagli ola-
rak batinda hassasiyet, rebaund, defans, azalmis bagirsak sesleri, yumusak dokuda
lokal inflamasyon bulgulari, vb. gibi muayene bulgular1 da goriilebilir (2).

Laboratuvar ve Goriintilleme Bulgular:

Sepsisli olgularda istenen tetkikler hem odagin belirlenmesi hemde hastanin
hemodinamisini gostermesi agisindan 6nemlidir. Bu tetkikler arasinda tam kan
sayimi, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler, ko-
agiilasyon faktorleri, d-dimer, serum laktat diizeyi, arteryel kan gazi, idrar/kan
kiiltiirii, prokalsitonin, tam idrar tetkiki ve etkene yonelik olarak goriintiileme
sayilabilir. Bununla birlikte hicbir tetkik, sepsis tanisi i¢in spesifik degildir (2, 16).

Tam kan sayimi igersinde yer alan 16kosit sayis1 gegmis donemlerde SIRS kri-
terleri arasinda yer alsa da, giiniimiizde enfeksiyon varligini destekledigi diisiinil-
mektedir. Tam kan sayiminda yer alan trombosit sayisi; biyokimyasal markerlar-
dan olan biliriibin ve bobrek fonksiyon bozuklugunu, arteriyal kan gazinda tespit
edilen hipoksemi (PaO,/FiO,) SOFA kriterleri yer arasinda yer alan parameteler
olup, kot klinik seyir riskini gosteren kriterler arasindadir. Serum laktat diize-
yinin yiiksekliginin sok ve organ yetmezliginden bagimsiz olarak mortalite agi-
sindan anlaml olarak kabul edilmektedir. Serum laktat sinir degerinin qSOFA
i¢in cut-off degerinin altinda kalmasi sebebiyle, QSOFA skoruna dahil edilmemis;
bununla birlikte laktat seviyesinin 2 mmol/L iizerinde oldugu durumun qSOFA’ya
dahil edildigi durumlarda 6liim orani dngoriisii anlamli oranda artmistir (2, 16).
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Prokalsitonin ve c-reaktif proteinin (CRP) klinik olarak yararli oldugu, hatta
klinik seyir ve tedavide antibiyotik karar1 i¢in de umut verici testler oldugu dii-
stintilmektedir. Bununla birlikte tan1 dogruluk orani ve kritik hastalarda sepsis
tan1 ve klinik seyrin ve 6liim oranlarinin belirlenmesinde yetersiz kalmasi tani
degerini diisiiriir. Sepsisli hastalarin yaklasik {i¢te birinde, hi¢cbir nedensel patojen
tanimlanamaz (10).

Acil Yaklasim ve Yonetim

Sepsis tedavisinin acil yonetiminde temel unsur geciktirilmeden siv1 tedavisinin
baslanmasidir. Sepsis nedeniyle goriilen hipoperfiizyon; akut organ disfonksiyo-
nu, kan basincinda azalma ve serum laktatin da artis ile kendini gosterebilir. Sep-
siste hastanin klinigi gz 6niinde bulundurularak sivi tedavisine ilk 3 saat i¢inde
30 ml/kg viicut agirlig: kristalloid soliisyonu ile baslanmasi dnerilmektedir. Ayri-
ca bazi hasta gruplarinda bu sivi miktarinin fazla oldugu, bazi hasta gruplarinda
ise daha fazla siviya ihtiya¢ duyulabilecegi, bu nedenle hastalarin hemodinamisi
izlenerek uygun miktarda sivi verilmesi gerekliligi savunulmustur. Baz1 ¢aligma-
larda ilk 12 saat i¢cinde 30 ml/kg viicut agirlig: kristaloid sivi bolusunun tamam-
lanmasinin sagkalim avantaji géstermedigi saptanmigtir. Santral vendz basincin
(CVP) siv1 tedavisini yonlendirmek i¢in tek basina kullanilmasi giiniimiizde 6ne-
rilmemektedir. Bunun temel nedeni CVP'nin belirli bir aralikta voliim yanitin
ongormede sinirh kalmasidir (4).

Tiim sepsis vakalarinin yaklagik 2/5’inde kiiltiir negatiftir. Bu durum yeterli
testler yapilmas: durumunda bakteri dist bir mikroorganizmanin etken olabile-
cegini diisiindiirmektedir (7). Buna ragmen, tiim vakalarda sepsis tanist sonra-
s1 genis spektrumlu antibiyotiklerin erken kullanimi sik goriilmektedir. Yapilan
bir ¢alismada septik sok ile bagvuran hastalarin hayatta kalma orani, antimik-
robiyallerin uygulanmadig1 her saat i¢in ortalama %7,6 azalttig1 vurgulanmistir.
Bununla birlikte bu ¢alismada sepsise yol agan etkenin viral olmasi durumunda,
kullanilan antibiyotiklerin faydasi olmayacag: hatta hastada yan etki gelisme ris-
kini artiracag: belirtilmistir. Bu nedenle sepsis hastalarinda antibiyotik baslana-
cak vakalarda daha dikkatli olunmasi gerektiginin alt1 ¢izilmistir. Sepsis 6n tanisi
ile tedavi baglanan olgularda, taninin kesinlesmemesi, sepsisin dislanmasi veya
bakteri dis1 patojen tespiti durumunda antibiyotik tedavisinin devam edilmemesi
gerekmektedir. Antimikrobiyal tedavi verilen olgularda ise segilen antibiyotigin
metisilin direngli stafilokok aureus (MRSA) ve ikili gram negatif etkinligi olan
ajanlardan segilmesi gerekmektedir. Ozellikle immiin sistem zayiflif1 tespit edilen
olgularin fungal enfeksiyon acisindan yiiksek riskli oldugu, bu hasta gruplarinda
antifungal ajan kullanilmasi 6nerilmektedir. Viral patojen tespiti durumlarinda
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ise uygun antiviral baglanmasi, siiper enfeksiyon diistiniilen olgularda ise olas:
etkene yonelik antibiyotik eklenmesi 6nerilmektedir. Baglanan ajan her ne olursa
olsun miimkiin olan en kisa siire zarfinda sonlandirilmasi 6neriler arasinda yer
almaktadir (17).

Yeterli siv1 resiisitasyonuna ragmen hipotansif seyreden ancak gergek bir sivi
ag1g1 olmayan hastalara vazopresérler dnerilmektedir. [lk tercih edilmesi 6nerilen
noradrenalin olsa da, yetersiz kalindig1 durumunda doz azaltilarak vazopressin
eklebilir. Bu ikilinin yetersiz kaldig1 durumlarda ise tedaviye adrenalin eklenme-
si onerilir. Kardiyak disfonksiyonlu sivi agig1 olmayan hipotansif seyreden sepsis
olgularinda noradrenalin ile birlikte dobutamin kullanilabilir veya adrenalin tek
basina kullanilabilir (2, 18).

Yapilan ¢alismalarda immiinmodiilatorlerin sepsis veya sepsis benzeri has-
taliklar ile sonuglanabilecek ciddi enfeksiyonlarin onlenebilecegi fikri onem
kazanmustir. Sepsiste immiinomodiilasyon, TNF-a gibi enflamatuar mediator
molekiillerin etkilerini degistirerek veya bunlara kars1 koyarak etki edebilegi; kor-
tikosteroidlerin ise genis anti-enflamatuar etki gostererek agir1 inflamasyonun za-
rarli etkilerininin azaltilmasi amag¢lanmistir. Bununla birlikte, immtinomodiilator
ilaglar i¢in yapilan ¢ogu calisma basarisizlikla sonuglanmigtir.

Son yillarda, sepsise karsi immiinoterapiye yonelik immiin sistemi uyarici
bir yaklagim benimsenmeye baglanmus, interlokin (IL)-7 ve graniilosit-makrofaj
koloni-uyarici faktér (GM-CSF) gibi immiino-uyarict sitokinlerin segici olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir. Yakin ge¢miste yapilan bir ¢alismada immiin bas-
kilama hakim olduktan sonra, immiin sistemi uyaric1 bir yaklasimin faydali ola-
bilecegi 6ne stirtilmistiir.

Endotel bariyer disfonksiyonun giderilmesinin ciddi viral enfeksiyonlar ve
sepsisin tedavisinde faydali olabilecegi; Endotel bariyer biitiinliigiinii korunma-
sinin veya bozulan endotel bariyerinin eski haline getirilmesi durumunda baz1
viral enfeksiyonlarda umut verici tedaviler olabilecegi diisiiniilmektedir. Ciddi
viral enfeksiyonlarin veya sepsisin tedavisinde kullanilabilen endotelyal biitiinlii-
glin korunmasina yardimei oldugu bilinen birkag ila¢ mevcuttur. Bu ilaglar hem
sepsis, hem de diger kritik hastaliklarda kanitlanmis faydalar1 olan statinler ve
anjiyotensin reseptor blokerleri gibi ilaglardir. Bu ilaglarin, Ebola ve influenza gibi
siddetli viral enfeksiyonlarin tedavisinde basarili sonuglar sagladig: gortilmiistiir

(7).
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