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  نشانگان يا بيماري؟: سپسيس
  

 2دكتر نسترن ايزدي مود، 1محمد سبزقبايي دكتر مير علي
  

  خلاصه

 مـشكلات  و بـه تزايـد بـروز    رو  با در نظر گرفتن روند، سومين علت مرگ به دليل عفونت بوده،هاي ريه و بيماري ايدز سپسيس، بعد از عفونت: مقدمه

تـرين   هاي گرم منفي از جمله مهم      سپسيس ناشي از باكتري    .هاي مراقبت ويژه است     ن علت مرگ در بخش    تري  شايع )از جمله شوك سپتيك   (آن   متعاقب

هاي گرم منفي مرگ و ميـر بيـشتري    سپسيس ناشي از باسيل  .  سال اخير روند ابتلا به آن رو به افزايش بوده است           20 و در    باشد  ميعلل ايجاد سپسيس    

هاي اين بيماري  شناسي ي علت توانند در زمره ها نيز مي ها و حتي ويروس     ها، قارچ   هوازي  هاي گرم مثبت، بي     تري ولي باك  هاي ديگر دارد    نسبت به باكتري  

 ـ پيچيـده   و متنـوع  مسائل جمله از هنوز انساني ميزبان و مهاجم زاي بيماري عامل بين تداخل از ناشي پاتوفيزيولوژيك وقايع  تعاقب .قرار گيرند   شـمار ه  ب

 بـه  سپـسيس  حيـواني  هـاي  مـدل  در  آمده عمل به مشاهدات  متأسفانه كه است اهميت حائز نكته اين به ويژه . است نشده روشن كامل نحو به و رود  مي

رسـد كـاهش فـشار خـون         به نظر مي  .  شوك است  ،ترين اختلال متعاقب سپسيس گرم منفي       بدشگون  .باشد  مي انطباق قابل انساني مدل مورد در سختي

 .باشـد  در ارتبـاط   بـا وخامـت ايـن بيمـاري    و سروتونين و آسيب وارده بـر عـروق   كينين آزادي پپتيدهاي مؤثر بر عروق مانند برادي      همراه با سپسيس با     

 . اسـت  محيطـي  عـروق  مقاومـت  بودن ينيپا با مأتو يبقل ده برون بودن بالا ي  مشخصه وجه با هايپرديناميك حالت ،سپسيس هموديناميكي علامت  شاه

، حذف سريع منبـع عفونـت  ،  تشخيص به موقع و بررسي نوع پاتوژن مهاجمي ماني براي بيماران مبتلا به سپسيس شامل موارد پنج گانه        اهداف اصلي در  

استفاده از منقبض ، هاي قلبي عروقي و ريوي شامل احياء با مايعات تدارك مناسب حمايت، شروع درمان ضد ميكروبي به صورت تهاجمي در مراحل اوليه

  . باشد  ميهاي حمايتي متابوليك در نظر داشتن درمانو در نهايت  مكانيكي ي ي عروقي و تهويهها كننده

 ، آن شناسـي  علـت  يظـاهر   يسادگ با وجود  و است ممتنع و سهل ينشانگاني،  صيتشخ يها ملاكي    تعاريف اوليه  گرفتن نظر در با سپسيس، فرايند

هاي تشخيـصي و درمـاني        هدف از اين مقاله، آموزشي مروري بر آخرين فرضيات و يافته           . است بي نس  شده شناخته يماريب كي هاي پيچيدگي حائز هنوز

  .باشد مرتبط با سپسيس مي

  .شناسي سپسيس، پاتوفيزيولوژي، درمان: واژگان كليدي
  

 

  مقدمه

سپسيس يا پاسخ منتشر بدن به عفونت شـديد، بعـد از            

 هاي ريه و بيماري ايدز سومين علت مـرگ بـه            عفونت

 بـه  رو  و با در نظر گـرفتن رونـد  باشد مي دليل عفونت

تزايــد بــروز آن، ايــن نــشانگان بــه همــراه مــشكلات  

هاي مراقبـت     ترين علت مرگ در بخش      شايع ش،متعاقب

 مــيلادي سپــسيس 80ي  در اواخــر دهــه. ويــژه اســت

سيزدهمين علت مرگ بيماران در ايالات متحده آمريكا        

ــون دلا  ــالانه حــدود ده بيلي ــود و س ــام ب ــت انج ر جه

برآوردها . )1-2(شد   مياقدامات درماني عليه آن هزينه      

دهد كه در كشور فوق سالانه چهارصـد هـزار       نشان مي 

مورد سپسيس و حـدود دويـست هـزار مـورد شـوك             

افتد كه حدود يـك صـد هـزار مـورد            ميسپتيك اتفاق   

عوامل مـؤثر   . )3 (مرگ ناشي از آن گزارش شده است      

س و شوك سپتيك شامل فزونـي      بر افزايش بروز سپسي   

 هـاي سـركوبگر ايمنـي و ضـد سـلولي           تجويز درمـان  

)Immunosuppressive and cytotoxic( استفاده از تجهيزات تهاجمي داخـل وريـدي، افـزايش          ، افـــزايش
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 هـاي  ميانگين سني جمعيـت و افـزايش بـروز عفونـت          

بـا وجـود    . باشد  هاي مقاوم مي     ميكروارگانيسم ناشي از 

ــه ــه نظري ارائ ــاتوژنز و    ي ــه پ ــوط ب ــد مرب ــاي جدي ه

پاتوفيزيولوژي سپسيس و معرفي داروهاي ضد باكتري       

و ضد قارچ بسيار قوي، هنوز توفيق چنداني در كاهش          

 حاصـل نـشده     اين عارضـه  قطعي مرگ و مير ناشي از       

 ي  لازم به ذكر است كه مرگ و مير گزارش شده         . است

 تـا   20ي    بيماران مبتلا به سپسيس گرم منفي در گستره       

 و بنابراين تـابلوي بـاليني فـوق از     )3(است   درصد   80

 بيمـاران تحـت     اننظـر درمـانگر    هاي مختلفي مد    جنبه

تحقيقـات بـاليني و     . ردي ـگ هاي ويژه قـرار مـي       مراقبت

اي در    آزمايشگاهي در زمان حاضـر بـه نحـو گـسترده          

ن يا.  باليني ادامه دارد  ي  مسألهمورد زواياي مختلف اين     

هـاي     دخالـت  ،ل است كه تا زمان حاضـر      نكته قابل تأم  

ميـزان بهبـودي نهـايي را        فارماكولوژيك نتوانسته است  

  .)4 (در سپسيس افزايش دهد

  تعاريف مربوط به سپسيس

افتراق بين واژگان توأم بـا سپـسيس و شـوك سـپتيك             

ــس     ــايع پ ــير وق ــحيح س ــم ص ــت فه ــاجم از جه ته

هـا   كه در اكثر اوقات بـاكتري     (ميكروارگانيسم به خون    

  .)4 (لازم است) هستند

اي كلي و غيـر دقيـق         واژه) Septicemia (سميايسپت

 ي  هـاي مـشخص كننـده       است كـه بـه علائـم و نـشانه         

ناشي از تهـاجم  ) Systemic toxicity (بدحالي عمومي

همـراه بـه    ) Toxins (هاي  ها و توكسين    ميكروارگانيسم

 )Sepsis (سپــسيس. گــردد جريــان خــون اطــلاق مــي

 جهت توصـيف سلـسله وقـايع مـورد         اي است كه    واژه

 اتفاق در موجود زنده در پاسخ به عفونت بـه كـار مـي     

   به علـت توهمـات موجـود در بـه          1992در سال   . رود

اي   گيري اصطلاحات وابـسته بـه سپـسيس، كميتـه          كار

 مريكــاآي صــدري  مركــب از انجمــن پزشــكان قفــسه

)American College of Chest Physicians ( و

 Society of Critical (هـاي ويـژه   قبتانجمن طب مرا

Care Medicine (    جهــت رفــع ايــن مــشكلات و

 كه اساس درمان بـر مبنـاي        ،يكنواخت نمودن تعاريف  

 اين تعاريف شامل يـك    . شود، تشكيل شد   آن انجام مي  

هاي فيزيولوژيك و آزمايـشگاهي اسـت         سري از ملاك  

اساس آن واژگاني از قبيل نشانگان پاسخ التهـابي       كه بر 

ــشر  Systemic Inflammatory Response (منتـ

Syndrome   ياSIRS(      سپسيس، سپسيس شـديد ،)  كـه

، شـوك   )شـد  پيشتر به آن نشانگان سپسيس اطلاق مـي       

   هـاي متعـدد     سپتيك و نشانگان اختلال عملكرد ارگـان      

)Multiple Organ Dysfunction Syndrome  يـــا

MODS(       يابنـد    از يكديگر تمايز نـسبي مـي) البتـه . )5 

 بـه  اغلـب بايد در نظر داشت كه سير اين وقايع بـاليني     

 و بـه صـورت مطلـق از يكـديگر           استصورت توالي   

). 1 جـدول ( )Pro-inflammatory (پذير نيست   انفكاك

ي نشانگان پاسخ ضد التهابي منتـشر بـدين           معرفي واژه 

  نظيـر  شـد در بعـضي مـوارد       علت بود كه مشاهده مـي     

هـا، علائـم      سـوختگي پانكراتيت حاد، تروماي شديد و      

سپسيس بدون حـضور عفونـت وجـود دارد و يـا بـه              

ها بـه   عبارت بهتر بايد گفت كه در شرايط اخير عفونت 

  . صورت اوليه قابل تعيين نيستند

 ي نــشانگان پاســخ ضــد التهــابي جبرانــي      واژه

)Compensatory anti-inflammatory Response 

Syndrome   ياCARS(     توسـط محقـق    1996 از سـال  

 بـه كـار   ،Roger Bone پروفـسور  ،وادي سپسيس فقيد

اين پاسخ جبراني ضد التهابي تعديل      . )5-6 (گرفته شد 

 نشانگر  ،ي وضعيت بحراني موجود در بيمار بوده        كننده

هاي بحراني از طريـق      توانايي بدن در مقابله با وضعيت     
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در زماني كه ايـن     . )5-6 (هاي ميانجي است    سايتوكاين

د، وضـعيت   بـرو ل كننـده از دسـت       پاسخ جبراني تعدي  

  .)1 شكل(شود  باليني بيمار به شدت وخيم مي

 تحقيقـات زيـادي پيرامـون ارتبـاط         در زمان حاضر،  

زا و ضــد التهــاب  هــاي التهــاب متقابــل بــين ســايتوكاين

 سير دقيق وقـايع در مـسير سپـسيس        وليصورت گرفته   

  .)7 (هنوز به نحو واضحي روشن نشده است

  

  )6 (مربوط به سپسيس تعاريف .1جدول 

  تعريف  نوع عارضه

  حضور ميكروارگانيسم زنده در جريان خون  باكتريمي

 از )Cytokine Mediators (هاي حركت سلولي اي از ميانجي پاسخ التهابي منتشر ناشي از اثر پيش التهابي عده  نشانگان پاسخ التهابي منتشر

 مورد از موارد زير مشخص 2 اين نشانگان حداقل با حضور . به تهاجمات شديد بالينيIL-6 وTNF-α ، IL-1قبيل 

 بار در دقيقه؛ 90 درجه با ضربان قلب بيشتر از 38گراد يا بالاتر از   سانتيي  درجه36دماي بدن كمتر از : گردد مي

هاي  سلولمتر جيوه؛ شمارش   ميلي32 بار در دقيقه و يا فشار دي اكسيد كربن شرياني كمتر از 20تعداد تنفس بيش از 

 هاي سفيد نابالغ  درصد سلول10متر مكعب يا حضور بيش از   عدد در ميلي40000 يا كمتر از 12000سفيد بيش از 

)Band(  

  پاسخ التهابي منتشر ناشي از تهاجمات ميكروبي يا قارچي و در موارد نادرتر، ويروسي يا انگلي  سپسيس

رساني بافتي يا افت فشار خون كه ممكن است سبب اسيدوز  ها، كاهش خون سپسيس به همراه اختلال عملكرد ارگان  سپسيس شديد

   .لاكتيك، اليگوري، يا تغيير حاد در وضعيت ادراكي شود

نوعي از سپسيس كه در آن با وجود تجويز زياد مايعات، فشار خون بيمار پايين است و توأم با اختلالات كاهش   شوك سپتيك

  ). فهرست شدكه پيشتر(رساني بافتي است  خون

هاي  نشانگان اختلال عملكرد ارگان

  )MODS(متعدد 

كه بدون انجام اين  هاي ويژه، هاي مختلف يك بيمار نيازمند مراقبت وجود اختلالات متعدد در عملكرد دستگاه

  .ها هموستاز بدن قابل انجام نباشد مراقبت

نشانگان پاسخ ضد التهابي جبراني 

)CARS(  

هاي ضد  يك نسبت به نشانگان پاسخ التهابي منتشر كه به صورت ثانويه به عملكرد ميانجيپاسخ جبراني فيزيولوژ

  TGF-β و 13، اينترلوكين 11، اينترلوكين 10، اينترلوكين 4اينترلوكين مانند التهابي 

  

  

  
  

  )8 (اي  پس از آسيب يا عفونت منطقهCARS و SIRS ارتباط بين .1شكل 

  اي آسيب يا عفونت منطقه

  دد هموستازبرقراري مج
  اي پاسخ التهابي منطقه  اي پاسخ ضد التهابي منطقه

  برقراري مجدد هموستاز
هاي ضد التهابي  سازي بيش از حد ميانجي آزاد

IL4 ،IL11 ،IL13  وIGF-β  

  CARSنشانگان پاسخ ضد التهابي جبراني 

هاي التهابي  سازي بيش از حد ميانجي آزاد

INF-α ،IL-1β و IL-6  

  SIRSراني نشانگان پاسخ التهابي جب
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  گيري شناسي و علت شناسي سپسيس همه

ها توانمندي ايجاد تـصوير        ميكروارگانيسم ي  اگرچه كليه 

هــاي  تــرين علــت بــاليني سپــسيس را دارنــد امــا شــايع

هـاي گـرم منفـي،         بـاكتري  ،زايـي در ايـن مـورد       بيماري

  .ها هستند هاي گرم مثبت و قارچ باكتري

  هاي گرم منفي  سپسيس ناشي از باكتري-الف

هــاي گــرم منفــي از جملــه   ناشــي از بــاكتريسپــسيس

 20 و در    شود  محسوب مي ترين علل ايجاد سپسيس      مهم

. سال اخير روند ابتلا به آن رو بـه افـزايش بـوده اسـت              

هاي گرم منفي به      مشاهده شده كه ميزان تبديل باكتريمي     

هـا اســت و    انـواع بــاكتريمي ي سپـسيس بيـشتر از بقيــه  

 منفـي مـرگ و ميـر      هـاي گـرم     سپسيس ناشي از باسـيل    

بـه همـين    . )9 (هاي ديگر دارد    بيشتري نسبت به باكتري   

ترتيب بيشترين باسيل گرم منفي جـدا شـده از بيمـاران            

 اسـت ) Escherichia Coli ( اشريشيا كولي،دچار سپسيس

 ، سراشيا).Klebsiella Sp (هاي كلبسيلا و پس از آن گونه

)Seratia Sp.(انتروباكتر ،) Enterobacter Sp.( پروتئـوس ، 

)Proteus Sp.(ــه ــوزا   و گونـ ــودومونا آئروجينـ  ي سـ

)Pseudomonas aeroginosa(  قرار دارند كه اگر چه جـزء 

لـيكن  ،  شـوند   فلور طبيعي اصـلي بـدن محـسوب نمـي         

ي مــرگ و ميرهــاي ناشــي از سپــسيس  مــسؤول عمــده

هـا جـزء      در حالت طبيعي ايـن ميكروارگانيـسم      . هستند

گيرند اما در زمان ضـعف        نميزاهاي مهاجم قرار     بيماري

، )Colonization (هـا  سيستم دفـاعي در مقابـل تكثيـر آن        

فلور طبيعي و كـم خطرتـر   . گردد بيماري باليني ظاهر مي 

 ي  رويـه  بدن بيمار، به صورت طبيعي بايـد از تكثيـر بـي           

زا جلوگيري كند، ليكن طـي       هاي بيماري   ميكروارگانيسم

يـف بـا از بـين       الط تجويز داروهاي ضد ميكروبي وسـيع     

رفــتن ايـــن سيـــستم دفـــاعي، تكثيـــر بـــسيار زيـــاد  

زا سبب بروز علائـم      هاي مقاوم و بيماري     ميكروارگانيسم

 ،از طـرف ديگـر    . شود هاي مورد بحث قبلي مي      نشانگان

 به عنوان   ، موكوس دستگاه گوارش   )Integrity (پيوستگي

 نقــش مهمــي در مقابلــه بــا بــروز ،يــك ســد مكــانيكي

هـاي گـرم      س ناشي از ميكروارگانيسم   باكتريمي و سپسي  

ــه عهــده دارد ــي ب ــده . منف  ضــربه و زخــم ســوراخ كنن

)Penetrating wounds(  گوارشـي،  ي ، پارگي سـطح لولـه 

انسداد مكانيكي و نكروزهاي ناشـي از ايـسكمي بـافتي           

هم شكستن اين سـد   دستگاه گوارش، همگي توانايي در  

  .دفاعي و افزايش احتمال بروز سپسيس را دارند

هاي گرم منفي ميزان مـرگ        سپسيس ناشي از باكتري   

البته بـه هنگـام بررسـي مـرگ و ميـر            . و مير بالايي دارد   

توجـه  نيز  اي بيمار     ناشي از سپسيس بايد به شرايط زمينه      

هـاي بـيش       بيماران دچار سوختگي   به عنوان مثال،   ؛نمود

 درصد سطح بدن، يا آنمي آپلاستيك و يا لـوكمي           70از  

 پـيش آگهـي     ،كه دچار سپسيس شـوند     ي در صورت  ،حاد

نـسبت  بـه   شـرايط   بيماران دچار   بسيار بدتري نسبت به     

هـاي    مانند بيماري ديابت قندي يا نارسايي      ،تر  غير كشنده 

  .)9 ( دارند،كليوي

مـؤثر  رسد كه سن از جمله عوامل مستقل         نظر مي ه  ب

هاي گـرم منفـي      در مرگ و مير سپسيس ناشي از باكتري       

  .نيست

  هاي گرم مثبت ناشي از باكتري سپسيس -ب

هـاي    زايـي ميكروارگانيـسم    در زمان حاضر روند عفونـت     

ايـن  . هـا رو بـه افـزايش اسـت         گرم مثبت در بيمارسـتان    

  از نـوع اسـتافيلوكوك طلايـي       هعمـد بـه طـور     ها    عفونت

)Staphylococcus aureus (هـاي كوآگـولاز    و استافيلوكوك

فيلوكوكوس  ماننـــد اســـتا،)Coagulase-negative (منفـــي

 اغلـب  ،بـوده ) Staphylococcus epidermidis (اپيدرميديس

هـاي    ماننـد دريچـه   (ل داخل رگـي آلـوده       يمربوط به وسا  

 ؛باشـد  مـي ) مصنوعي قلب و سوندهاي وريدي و شرياني      
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هاي كشت خون مربـوط    گزارش ،سفانه در اغلب موارد   أمت

هـاي   هاي كوآگولاز منفي به عنوان آلودگي  به استافيلوكوك 

باكتريمي ناشي از   . شود گيري در نظر گرفته مي      ين نمونه ح

، اگرچــه شــايع )Streptococcus pneumonia (پنوموكــوك

 درصـد همـراه     25نيست اما با مرگ و ميـري در حـدود           

عوامل مرتبط با بـالا بـودن مـرگ و ميـر سپـسيس              . است

كفـايتي    هاي گرم مثبت شامل شـوك، بـي        ناشي از باكتري  

هـاي   اي و حـضور بيمـاري   وي زمينـه تنفسي، نارسايي كلي 

  .اي كشنده است زمينه

 شامل انتروكوك فاسيوم  ،  )Enterococci (ها  انتروكوك

)Enterococcus faecium(ــاليس  ، انتروكـــــوك فكـــ

)Enterococcus faecalis( ــس ــوك دورانــ   و انتروكــ

)Enterococcus durans(،ي   در كـــشت خـــون عمـــده

 و تحت درمان    بيماراني كه به مدت طولاني بستري شده      

 ديـده   ،انـد   الطيف قرار گرفتـه    هاي وسيع   با سفالوسپورين 

  .شود مي

هـوازي و چنـد       هاي بي    سپسيس ناشي از باكتري    -ج

  ميكروبي

هوازي احتمال خطر پاييني      هاي بي  معمول ميكروب به طور   

 بـه   اغلب ،جهت ايجاد سپسيس دارند و در صورت حضور       

از جملـه   . شـوند  هاي ديگر ديده مـي      همراه ميكروارگانيسم 

 ولـي  رنـد هايي كه كمتر در ايجاد سپـسيس نقـش دا      باكتري

تـوان از     مـي ،  ها حـائز اهميـت اسـت       بيماري حاصل از آن   

، )Gonococci( ، گونوكـــوك)Meningococci (مننگوكـــوك

 و )Chlamydia (، كلاميــــــديا )Ricketsia (ريكــــــستيا 

  .)9 ( نام برد)Spirockets (ها اسپيروكت

  ها  قارچ سپسيس ناشي از-د

 كانديــدا بــه ويــژه ،).Candida Sp (هــاي كانديــدا گونــه

، )C. Krusii (، كانديـدا كروسـي  )C. albicans (آلبيكانس

ــسيلوسيس ــدا پروپ ــدا ) C. Paropsilosis (كاندي و كاندي

از جمله عوامـل شـايع در ايجـاد    ) C. glabrata (گلابراتا

عوامـل  . باشـند   هاي قـارچي در بيمارسـتان مـي         سپسيس

هـا شـامل     ا جهت بروز سپـسيس ناشـي از قـارچ         خطرز

جراحــي شــكم، كنتــرل نامناســب ديابــت قنــدي،      

ــيتوپني ــدت،  ) Granulocytopenia (گرانولوس ــولاني م ط

درمان با كورتيكوستروئيدها، داشتن سوند وريد مركزي،       

بستري شدن طولاني مدت در بيمارستان، داشتن تغذيـه         

ني مـدت    داشتن طـولا   ،هاي خوني   تام وريدي، بدخيمي  

الطيـف   هـاي وسـيع    بيوتيـك  سوند فولي و تجـويز آنتـي      

 درصـد  52 ،مـرگ و ميـر ناشـي از كانديـدميا        . باشـد   مي

  .)9 (گزارش شده است

وجــود آوردن ه هــاي ديگــري كــه توانــايي بــ قــارچ

 هـــا سپـــسيس قـــارچي دارنـــد شـــامل كريپتوكـــوك

)Cryptococcus(ــسيدوئيدها ، )Coccidioides (، كوكـــــ

ــوم ــپرژيلوس) Fusarium (فيوزاريـ  )Aspergilus (و آسـ

  .هستند

  ها  سپسيس ناشي از ويروس-ه

هـاي ويروسـي     در بسياري از بيمـاري    ) Viremia (ويرميا

 موجـب بـروز تظـاهرات بـاليني         اغلـب شايع است امـا     

 هايي مانند ابولا   البته در مورد ويروس   . شود  سپسيس نمي 

ــروس ــا  ) Ebola virus (ويـ ــب لاسـ ــروس تـ    و ويـ

)Lassa fever virus(   ممكن است در زمان ويرميـا، افـت 

 Dessiminated (فشار خون و انعقاد منتـشر درون رگـي  

intravascular coagolopathy (ايـن مـسأله در   . ديده شود

هـاي   هاي ويروسي ناشي از ويروس     برخي موارد بيماري  

 )Arbovirus (ويـروس  ، آربو )A) Influenza-A يانفلوانزا

  .)9 (شود د نيز ديده مي شدي)Measles( و شايد سرخجه

  پاتوفيزيولوژي سپسيس

تعاقب وقايع پاتوفيزيولوژيك ناشي از تداخل بين عامـل         

زاي مهــاجم و ميزبــان انــساني هنــوز از جملــه  بيمــاري
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 و به نحـو كامـل       رود  ميشمار  ه  مسائل متنوع و پيچيده ب    

 ايـن نكتـه حـائز       به ويـژه  و  ) 3،  11 (روشن نشده است  

هـاي   به عمل آمـده در مـدل      اهميت است كه مشاهدات     

حيواني سپسيس به سختي در مورد مـدل انـساني قابـل            

هـاي ايـن دو مـدل بـا هـم فـرق                و پاسـخ   استانطباق  

  .كند مي

 آغازين در پاتوفيزيولوژي سپسيس گرم منفي       ي  نقطه

هاي بيمارستاني را تشكيل      كه درصد زيادي از سپسيس    -

) Lipopolysaccharide (سـاكاريد  پلـي   جزء ليپو  -دهد مي

اين تركيب كـه    . ي سلولي باكتري گرم منفي است       ديواره

از آن  اغلـب    ،بـوده ) گرم منفي (ها   منحصر به اين باكتري   

 بـا از  ،شـود  يـاد مـي   ) Endotoxin (به عنوان اندوتوكسين  

 جـزء   3گردد و شامل     باكتري آزاد مي  ) Lysis (بين رفتن 

 ـ      خارجي. مشخص است     Oژن   نـام آنتـي   ه  تـرين جـزء ب

)O-Antigen (  ژنـي متنـوعي بـسته بـه         داراي قدرت آنتي

داراي تنـوع   ) Core (جـزء ميـاني   .  باكتري اسـت   ي  گونه

 Aترين قسمت كه ليپيـد         و داخلي  استژني كمتري    آنتي

)Lipid A(هاي گـرم منفـي     نوع باسيل2 در هر ، نام دارد

اين ماده از نظر فعـال      . شود هوازي ديده مي    هوازي و بي  

 مسؤول بسياري از    ،سيار فعال بوده  كردن سيستم ايمني ب   

اگرچـه  . عوارض سوء ناشي از سپسيس گرم منفي است       

تواند به صورت مستقيم بر بافت اثـر بگـذارد             مي Aليپيد  

 فعــال نمــودن ماكروفاژهــا و بــه راه ،امــا اثــر غالــب آن

انداختن آبشار التهابي مورد نياز جهت تبديل عفونت بـه          

  .سپسيس و شوك سپتيك است

 كه در آن اندوتوكسين مسير پاسـخ التهـابي          راهبردي

 ي  كنـد، بـه نحـو بهتـري نـسبت بـه بقيـه              را شروع مـي   

هاي پاتوفيزيولوژي سپسيس مورد بررسـي قـرار          قسمت

پس از آزادي اندوتوكسين از بـاكتري، ايـن         . گرفته است 

 سـاكاريد  پلـي  تركيب به پروتئين متصل شـونده بـه ليپـو    

)Lipopolysaccharide binding protein ( شـود  ملحق مـي .

ــپلكس  ــن كم ــپس اي ــده،س ــطح CD14 ي  گيرن  روي س

هـاي     سبب آزاد شدن ميـانجي     ، فعال كرده   را ماكروفاژها

  .شود مي) Cytokine Mediators (سايتوكاين

هـا،   هاي گرم مثبت، قارچ      باكتري ،در بعضي از موارد   

تواننـد بـا شـروع     هاي انگلي نيز مـي  ها و پاتوژن  ويروس

ــشار ا ــايع آب ــابيوق ــردن ،لته ــه آزاد ك  و TNF-α از جمل

هاي ديگـر، سـبب برافروختـه شـدن بحـران            نسايتوكاي

در عمـل، سپـسيس   . سپـسيس و شـوك سـپتيك شـوند    

زا و ضـد   هـاي التهـاب    واسـط  ي  شامل تداخلات پيچيده  

  .)9-11 (باشد التهابي مي

   TNF-αزاي اوليـــه شـــامل  هـــاي التهـــاب واســـط

)Tumor Necrotizing Factor( ،IL-1β) Interleukin-1β( ،

IL-6 )Interleukin-6 (      كه بلافاصله توسـط ماكروفاژهـاي

، عامـل   8 و همچنين اينترلـوكين      شود  ميفعال شده آزاد    

ــده  ــال كنن ــيي فع ، )Platelet Activating factor ( پلاكت

ــوترين ــا لوكــ ــسان ) Leukotriens (هــ  A2و ترومبوكــ

)Thromboxane A2(هـاي ضـد التهـابي    واسط. باشد  مي 

، 1 اينترلـوكين    ي  هـاي گيرنـده     مهم شـامل آنتاگونيـست    

  .)10-11 ( هستند10 و اينترلوكين 4اينترلوكين 

هــاي متفــاوتي در شــروع سپــسيس  اگرچــه واســط

 بـه  αعامـل نكـروزان تومـور    هم حضور دارند اما هنوز  

 شـروع سپـسيس در نظـر گرفتـه          ي  عنوان واسـط اوليـه    

اندوكـسين بـه   شواهدي از قبيل تزريق     . )9،  12 (شود مي

 بـروز   ،هاي سالم و پيدايش ايـن مـاده در پلاسـما           انسان

 خـواص محـافظتي   ي   مشاهده  و علائم عفونت باكتريايي  

  ضـد )Monoclonal (هاي مونوكلونال بادي از تجويز آنتي

TNFα  سازي ايـن مـاده      آزاد.  فوق هستند  ي  مؤيد مسأله

زاي  هـاي التهـاب     همچنين سبب فعال شـدن سـايتوكاين      

  بــه عــلاوه. )8 (شــود مــي IL-6 و IL-1βز قبيــل ديگــر ا
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TNF-αهــاي مــسير  ي آزادي متابوليــت  تحريــك كننــده

 Cylo-oxygenase (يدونيك اسـيد ش ـاكـسيژناز آرا  سيكلو

derived Arachidonic Acid Metabolites ( ــل از قبيـ

گردد كـه خـود      ها مي   و پروستاگلاندين  A2ترومبوكسان  

  .كند ق كمك ميبه آسيب رساني به اندوتليوم عرو

پيشنهاد شده است كه سطح پلاسمايي اندوتوكـسين        

هاي مربوط به سپـسيس جهـت تـشخيص          و سايتوكاين 

   گيـري شـود     اوليه و يا بررسـي شـدت سپـسيس انـدازه          

)14-12( .TNF-α  ــشتر بيمــاران دچــار  در پلاســماي بي

رود و به همين لحاظ مورد توجـه قـرار           سپسيس بالا مي  

هاي ديگـر و گـاهي       عضي بيماري البته در ب  . گرفته است 

. )10 (در افراد سالم نيز احتمال بالا رفتن آن وجـود دارد      

 و شــدت سپــسيس ارتبــاط TNF-αبــين ســطح خــوني 

 سطوح بـالاي    ،وجود دارد و در بيماران با شوك سپتيك       

در مقابل، سطح پلاسـمايي اينترلـوكين       . شود آن ديده مي  

رسـد   ر مـي  نظ ـه  ب.  با سپسيس ارتباط يكنواختي ندارد     1

 بهتـري   ي  ، پـيش بينـي كننـده      6سطح خوني اينترلوكين    

تـر     زمان افزايش آن طولاني    را كه  چ ؛براي سپسيس باشد  

 با شدت و مرگ و مير سپسيس ارتبـاط          ، بوده TNF-αاز  

ــري دارد يكنواخــت ــت. )16-17 (ت ــوني  غلظ ــاي خ ه

 نيز بـا شـدت سپـسيس و مـرگ و ميـر آن       8اينترلوكين  

ت پلاسمايي اندوتوكسين فاقد ايـن       اما غلظ  رد؛ارتباط دا 

هاي فـوق،     ميانجيدر حين عمل    . )20-21 (ارتباط است 

شوند كه با شـروع آبـشار سپـسيس           هايي فعال مي   سلول

  .)12 (گردند سبب تحليل قواي ميزبان مي

هــاي   ســايتوكاين،در ابتــدا ماكروفاژهــا فعــال شــده

 ـ      كنند كه اين سايتوكاين    التهابي را توليد مي     ي  ههـا بـه نوب

هـاي متنـوعي از قبيـل        سـازي سـلول     خود سـبب فعـال    

ــدوتليال، لنفوســيت ســلول هــا،  هــا، هپاتوســيت هــاي ان

هـاي انـدوتليال     سـلول . گردد ها مي   ها و پلاكت    نوتروفيل

هـاي در     گرانولوسـيت بـه   در زمان آسيب و فعال شدن،       

 ورود  ي  حال گردش و محتويات ديگر پلاسمايي اجـازه       

 ســبب ســاز آســيب بــافتي ،دادهرا بــه قــسمت ملتهــب 

هاي اندوتليال از طريق اثـر       همچنين اين سلول  . شوند مي

 سبب  ،هاي صاف جدار عروق     نيتريك اكسايد بر ماهيچه   

 ،در همين حـين   . گردند  مي )Vasodilatation (اتساع رگي 

ــدن     ــال ش ــل فع ــه دلي ــز ب ــوي ني ــرد ري ــتلال عملك اخ

از قبيـل   (هـا     هاي تخريبـي ناشـي از نوتروفيـل         مكانيسم

) هـاي آزاد اكـسيژن     هاي پروتئوليتيـك و راديكـال       آنزيم

ها با عمل اينترلوكين و بعضي        اين نوتروفيل . آيد  پديد مي 

هــاي ديگــر بــه محــل عمــل خــود جــذب   ســايتوكاين

  .شوند مي

هاي ديگر سپسيس ناشـي از        بعضي از علائم و نشانه    

و ) Complement system (فعال شـدن سيـستم كمپلمـان   

اگرچـه فعـال   .  اسـت )Hagman factor (فاكتور هـاگمن 

شدن كمپلمان بـه صـورت كلاسـيك از طريـق سيـستم             

بادي است، امـا در مـورد سپـسيس فعـال             آنتي -ژن آنتي

) Alternative pathway (شدن از طريق مـسير جـايگزين  

تعاقبــات پاتوفيزيولوژيــك فعــال شــدن . تــر اســت مهــم

 هـا   تواند سبب ساخت آنافيلاتوكسين    سيستم كمپلمان مي  

)Anaphylatoxins (   شود كـه در مجمـوع        و مواد ديگر مي

. گردنـد  سبب تشديد يا بـدتر شـدن پاسـخ التهـابي مـي            

هـا، فاگوسـيتوز بـا     مسائلي از قبيل كموتاكسي لوكوسيت   

هـم  ه  هاي ليزوزيمي، افزايش تجمع و ب      آزاد كردن آنزيم  

هـاي   ها و ساخت راديكال ها و پلاكت   چسبيدن نوتروفيل 

از، همگي به فعال شدن سيـستم مـورد         فعال سوپراكسيد 

 نـسبت داده    –حداقل بـه عنـوان يكـي از دلائـل         -بحث  

همچنين با آزاد شدن هيستامين در اين بيماران،        . شود مي

 تجمـع مايعـات در      ،پذيري عـروق افـزايش يافتـه       نفوذ

. گـردد   حاصل مي)Interstitial space(فضاي بين سلولي 
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هـاي     جملـه يافتـه     كه از  )DIC(انعقاد درون رگي منتشر     

شايع در سپسيس گرم منفي است، به علت فعـال شـدن            

 ي در نتيجـــه) فـــاكتور هـــاگمن( انعقـــادي 7فـــاكتور 

 فعال شـدن ايـن      ي  در نتيجه . يدآ  ها پديد مي    اندوتوكسين

هـا بـه    عامل، عوامل دو، پنج و هشت انعقادي و پلاكـت      

د و تعادل هموستاز خـون  وش ميسرعت توليد و مصرف  

در عين حال به علت مـصرف بـيش از          . خورد هم مي ه  ب

ريـزي نيـز ديـده       حد عوامل انعقادي ممكن است خـون      

  .شود

 ،اخــتلالات بــسيار مهــم در سپــسيساز  ديگــر يكــي

 Adult Respiratory Distress(نشانگان زجر تنفـسي حـاد   

Syndrome   يا ARDS( اين بحران كه يك آسـيب      . باشد  مي

 آلوئولي مـشخص    ي  با آسيب پراكنده   استعملكردي ريه   

ــي ــ مـ ــشاوشـ ــه در آن غـ ــول آيد كـ ــويرگي-وليئـ     مـ

)Alveo capillary membrane ( موجبـات ادم  ،آسيب ديـده 

پـذيري    غير قلبي و ناشـي از افـزايش نفـوذ   أريوي با منش 

 اين فـضاهاي    ي  نتيجه. )11-12 (نمايد  عروقي را ايجاد مي   

هوايي مملو از مايع، تضعيف شـديد كيفيـت تبـادل گـاز             

 آسيب بـه قابليـت ارتجـاعي ريـه و هايپوكـسمي              ريوي،

ــاوم اســت ــوي ســبب  ،در مجمــوع. مق  آســيب حــاد ري

 ريوي در عكـس پرتونگـاري       ي  هاي دو طرفه   انفيلتراسيون

 Pulmonary capillary (اي  صدري بـا فـشار گـوه   ي قفسه

wedge pressure (متـر جيـوه و نـسبت      ميلـي 18تـر از   كم

  دمـــي نفـــشار اكـــسيژن شـــرياني بـــه ســـهم اكـــسيژ

)Fraction of inspired oxygen(تــر از عــدد رؤيــت   كــم

 درصد بيماران با سپـسيس گـرم   25حدود  . )13 (گردد  مي

د كه در ايـن     ونش ميمنفي دچار نشانگان زجر تنفسي حاد       

  .)14 ( درصد است90 تا 60عده مرگ و مير بين 

 ،ترين اختلال متعاقب سپـسيس گـرم منفـي      بدشگون

سد كاهش فـشار خـون همـراه        ر به نظر مي  . شوك است 

ــسيس  ــا سپ ــروق  ،ب ــر ع ــؤثر ب ــدهاي م ــا آزادي پپتي   ب

)Vasoactive peptides (كينـين  مانند برادي) Bradykinin( 

 و آسـيب وارده بـر عـروق در          )Serotonin (و سروتونين 

ارتباط باشد كه در نهايت منجر به خروج مايعات داخـل        

 1951در سـال    . گـردد    مـي  بين سلولي عروقي به فضاي    

 2شــامل  Waisbrenمـيلادي توصــيف بـاليني كلاســيك   

حدود نيمـي از بيمـاران مـورد        . )15 (نشانگان مجزا بود  

 تظاهرات بـاليني يـك عفونـت باكتريـايي حـاد            ،بررسي

   فـــشار نـــبضافـــزايش تـــب، نـــبض تنـــد، شـــامل 

)Wide pulse pressure(،    پوست گرم گـر گرفتـه و افـت 

 كـه در ابتـداي      اين حالـت  . دادند  فشار خون را نشان مي    

ده قلبي توأم با اتساع عروقـي        رونبسپسيس، با بالا رفتن     

گردد و از پيش آگهي خوبي نيز برخـوردار          ميمشخص  

گـذاري    نـام )Warm shock (عنوان شوك گـرم ه  ب،است

در گروه دوم بيماراني بودند كه افـت فـشار خـون            . شد

 كـاهش   و نيـز   با پوست سرد و مرطوب و لتـارژي          ها  آن

ه قلبي و اتساع عروقـي همـراه بـود و در مراحـل             د برون

بـه  . درك ـ   سپسيس با پيش آگهي بد، تظاهر مي       ي  پيشرفته

 اطلاق شـد ) Cold Shock ( شوك سرد،اين تصوير باليني

)15(.  

 در زمـان    ،هـا   با وجود توصيف باليني خوب ايـن واژه       

اي در مــورد  بنــدي فــوق جايگــاه ويــژه حاضــر تقــسيم

 حالـت  ، هموديناميكي سپسيس  علامت شاه. سپسيس ندارد 

 ي  با وجه مشخـصه )Hyper dynamic state (هايپرديناميك

ي توأم با پايين بودن مقاومت عـروق        لبده ق  بالا بودن برون  

ده قلبــي نــشان  پــايين بــودن بــرون. )16(محيطــي اســت 

 پايين بودن حجـم در گـردش خـون و اخـتلال             ي  دهنده

 با تزريـق    ،در يك مطالعه  .  قلب است  ي  عملكردي ماهيچه 

ــشياكولي    ــاكتري اشري ــي از ب ــسين ناش ــستقيم اندوتوك م

)E.coli(           به افراد سالم، اين اثرات هموديناميـك در مقابـل 
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 بررسـي  ،ها سالين تزريـق شـده بـود    گروه شاهد كه به آن  

 پـس از تجـويز اندوتوكـسين و         ،در گـروه اول   ؛  )17 (شد

 شـــاخص ،)Volume Loading (قبـــل از دادن مايعـــات

 تعداد ضـربان   و درصدCardiac Index( 53 (لبيعملكرد ق

 درصــد افــزايش و مقاومــت عــروق 36 ،قلــب در دقيقــه

پس از دريافت مايعات،    .  درصد كاهش يافت   46 ،محيطي

گروه اول كه اندوتوكسين دريافت نموده بودنـد، افـزايش          

 1معـادل  ) Cardiac ejection fraction (كسر خـروج قلبـي  

 ، بودنـد  شـاهد دي كه در گروه     درصد از حالت پايه و افرا     

.  نـشان دادنـد     را  درصـد  14افزايش اين شاخص به ميزان      

هاي انتهاي دياستولي بطـن   همچنين در گروه اول شاخص   

ــه ترتيــب    درصــد 24 و 14چــپ و انتهــاي سيــستولي ب

    شـاخص عملكـرد بطـن چـپ        ،در نهايت . يافتافزايش  

)Left ventricular performance(،ر  كــه از تقــسيم حــداكث

 ـ            ه فشار سيستولي بر شـاخص حجـم انتهـاي سيـستولي ب

ي اندوتوكـسين   يـد، در افـراد دريافـت كننـده      آ  دست مـي  

ي حاصل از    نتيجه. كاهش و در گروه شاهد افزايش يافت      

 عملكـرد بطـن چـپ را        ،مطالعه اين بود كه اندوتوكـسين     

مستقل از تغييرات ايجاد شده در حجم بطـن چـپ و يـا               

 كـه بـا   ،هـا  اين يافته . دهد  مي رتغييمقاومت عروق محيطي    

 ايـن   ي   نـشان دهنـده    ،خواني دارد   شوك سپتيك هم   وقايع

 ناشـي از    ي  هاي ثانويـه     يا ميانجي  ،ها  است كه اندوتوكسين  

 كـاهش  به طور مـستقيم عملكـرد قلبـي عروقـي را        ،ها  آن

  .دهند مي

سپسيس توأم با افت فشار خون منجر به اخـتلال در           

 و )DO2 يا Oxygen Delivery( تعادل ميان توزيع اكسيژن

ــافتي   ــصرف ب ــا Oxygen Consumption(آن م  )VO2 ي

 سبب ايجـاد شـوك از نـوع         اين نشانگان . )18 (گردد مي

 آن  ي  د كه وجـه مشخـصه     شو  مي) Distributive (توزيعي

ها در مقابل     رساني به بعضي بافت    افزايش نامناسب خون  

ظر گرفتن  ها، بدون در ن     رساني ناكافي به ساير بافت     خون

  .نيازهاي بافتي اكسيژن است

رساني بافتي با افزايش پيش مـويرگي        اين نقصان خون  

. گـردد   تشديد مـي   )Pre-Capillary (بطني -شانت دهليزي 

رسـاني بـافتي كـاهش يابـد، اسـتخراج اكـسيژن          اگر خون 

تـر     گراديـان شـريان وريـدي اكـسيژن پهـن          ،افزايش يافته 

 ولـي   يابـد   مـي سيژن   توزيع سلولي اك ـ   ،در عمل . گردد  مي

 پابرجاست و در ايـن زمـان اگـر نيـاز بـه        آنميزان نياز به    

اكسيژن افزايش پيـدا كنـد، ايـن نيـاز اضـافي بـا افـزايش                

 اگر اين توانايي افـزايش  ؛گردد استخراج اكسيژن جبران مي 

 بافت بـا ايـسكمي   در ادامهاستخراج به سقف خود برسد،     

 ـ     . مواجه خواهد شد   ت منجـر بـه     ايـسكمي بـافتي در نهاي

گـردد كـه بـا       اختلال عملكرد و نارسايي اندام مربوط مـي       

تواند به مـرگ منجـر       هاي حياتي متعدد مي    ارگاناتفاق در   

  .دشو

   در مورد پاتوژنز سپسيسموجودهاي   فرضيه-الف

 ي  ، شـبكه  )Immunomodulation (تنظيمات سيستم ايمني  

عي اي از تداخلات اثر عواملي دفـا        پيچيده و در هم تافته    

خواهند در قالب يك كار دسـته جمعـي بـر           است كه مي  

 ايـن عوامـل     ،در اين بين  . عامل مهاجم به بدن فائق آيند     

 ـ   نظمي  دفاعي توانايي ايجاد بي    ه هايي را دارند كـه از آن ب

عنوان نشانگان پاسخ التهابي منتـشر و نـشانگان اخـتلال           

هـاي    فرضـيه . شـود  برده مي  هاي متعدد نام   عملكرد اندام 

 )MODS( اخيـر    ي   تا زمان رسيدن بيمار به مرحله      دجدي

  .)5، 7، 24 (اند  مرحله را متصور شده5

  اي به جراحت يا عفونت واكنش منطقه -1

  پاسخ منتشر اوليه -2

  التهاب منتشر گسترده -3

ــي    -4 ــستم ايمن ــد سي ــيش از ح ــركوب ب ــا  س ي

)Excessive immunosuppression( 
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   ناهماهنگي سيستم ايمني -5

 يــا SIRSبرقــراري نــشانگان  قبــل از . اولي مرحلــه

MODS            تهاجمي مانند يـك عفونـت، جراحـت ترومـا ،

ــم ناشــي از جراحــي ( ــي زخ ــي از )حت ، جراحــت ناش

سـاز   سوختگي و يا التهاب پانكراس وجود دارد كه سبب   

ها در محيط كوچك اطراف آن        آزادي تعدادي از ميانجي   

هـاي پـيش التهـابي يـا بـه عبـارتي              اين ميانجي . شود مي

د كـه بـا تخريـب      شـو   ا سبب آثار گوناگوني مـي     ز التهاب

بافت آسيب ديده، تقويت رشد بافت جديد و مبارزه بـا           

ــسم ــلول   ارگاني ــاجم، س ــاي مه ــك و   ه ــاي نئوپلازي ه

 ـ       ژن  آنتي وجـود  ه  هاي خارجي، سعي در اصلاح شرايط ب

  .آمده دارند

 پاسخ ضد التهابي جبراني جهـت اطمينـان         ،در مقابل 

حـل اصـلي تهـاجم و    از عدم تخريـب خـارج از حـد م      

  .شود  به سرعت وارد عمل مي،آسيب كلي به بدن

هــاي   تعــدادي از ايــن واســطي نــشان دهنــده 2جــدول 

  .اند كنون شناسايي شده  كه تا استزا و ضد التهابي التهاب

ــوكين    ــل اينترلــ ــواملي از قبيــ  ،13  و11، 10، 4عــ

ــده ــده  گيرن ــل نكــروز كنن ــاي عام ــول ه ــوري محل  ،ي توم

، عامل تبـديل رشـد      1 اينترلوكين   ي   گيرنده هاي  آنتاگونيست

β) Transforming growth factor β(  و بعضي عوامـل ديگـر 

  در عمـل سـبب كـاهش ابـراز         ،انـد  كه هنوز شناخته نـشده    

)Expression (ي  هاي سازگاري بافتي اصلي دسـته       كمپلكس 

-ژن    آنتـي  ي   با اختلال در فعاليت ارائه     ،ها شده    مونوسيت 2

هــاي   ســبب كــاهش فعاليــت ســلول-بــه سيــستم ايمنــي

  .)19 (شود زا مي هاي التهاب  سايتوكايني سازنده

 كـافي   ي   اگر تهـاجم اوليـه بـه انـدازه         . دوم ي  مرحله

زا و بعـد   هاي ميانجي التهـاب      در ابتدا واسط   ،شديد باشد 

هـاي متفـاوتي در     ضد التهـاب از طـرق مكانيـسم   ،از آن 

ميانجي هاي    حضور واسط . گردند  گردش خون ظاهر مي   

 بخـشي از پاسـخ طبيعـي بـه          ،زا در جريان خـود     التهاب

 آن است كه محيط اطـراف       ي   آشكار كننده  ،عفونت بوده 

 لازم اسـت    ؛ تهاجم قادر به كنترل اوضاع نيـست       ي  ناحيه

هـا،     شرايط لازم جهت دخالت نوتروفيل     ها  كه اين واسط  

هـا و عوامـل انعقـادي را          ، پلاكـت  B و   Tهاي    لنفوسيت

 سـبب بـه     ، به حركت درآمـدن ايـن آبـشار        .فراهم آورد 

 بـا   ايـن آبـشار    ؛شـود  حركت درآمدن آبشار ديگري مـي     

هــاي   فعاليــت واســط)Down-regulation (تنظــيم منفــي

. معروف اسـت  زا به نام پاسخ ضد التهابي جبراني         التهاب

 دشو  ميندرت شواهد و علائم باليني ظاهر       ه  جا ب  در اين 

 .ستد ني ـ وضحي مشه اختلال عملكرد اندامي وا   اغلب   و

ــه ــتن تنظيمــات پاســخ   . ســومي مرحل  از دســت رف
  

   آبشار سپسيسزا و ضد التهابي هاي التهاب  واسط.2جدول 

  هاي ضد التهابي ها و واسط مولكول  زا هاي التهاب ها و واسط مولكول

  ي تومور آلفا عامل نكروز كننده

  15 ،8 ،6 ،2 ، بتا1اينترلوكين 

  اينترفرون گاما

  1 و 2هاي جاذب شيميايي مونوسيت  پروتئين

  )D –factor(ري لوكمي عامل مها

  ترمبوكسان

   پلاكتيي عامل فعال كننده

  ها و پروستاسايكلين پروستاگلاندين

  نوروپپتيدهاي مؤثر بر عروق

 A2فسفوليپاز 

  تيروزين كيناز

  1 فعاليت پلاسمينوژن ي مهاركننده

  هاي آزاد ساخت راديكال

  )Neoptrin(نئوپترين 
CD14  

  ra( ،4 ،10 ،13( 1اينترلوكين 

  1 اينترلوكين IIهاي نوع  گيرنده

  βعامل تبديل رشد 

  نفرين اپي

   محلول αهاي عامل نكروز كننده تومور  گيرنده

  β4 لوكوترين ي هاي گيرنده آنتاگونيست

CD14محلول نوتركيبي   

  ساكاريد پلي پروتئين اتصال ليپو
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د كـه   وش ـ ميجر به واكنشي گسترده و منتشر       زا من  التهاب

در .  از شـواهد آن اسـت      SIRSهاي بـاليني      علائم و يافته  

 تغييــرات  ،هــاي بــاليني   ايــن يافتــه ي زيــر پوســته 

  : يابد پاتوفيزيولوژيك زير انجام مي

 عملكـرد انـدوتليوم عـروق       ي  رونده  اختلال پيش  -1

  .شود ها مي كه سبب افزايش نفوذپذيري آن

2- Slugging ها كه بـا جلـوگيري از گـردش           پلاكت

خون در عروق كوچك سـبب توزيـع نامناسـب          

ايـن   ؛گـردد   جريان خون و احتمالاً ايسكمي مـي      

 خــود ســبب آســيب ناشــي از ي بــه نوبــهعمــل 

ــون ــروتئين   خ ــاي پ ــدد و الق ــاني مج ــاي  رس ه

  .شود مي) Heat shock proteins (گرماشوك

هـاي    فعال شدن سيـستم انعقـادي و اخـتلال راه          -3

  .S و Cمهاري براي پروتئين 

    اتــساع عروقــي گــسترده، ارتــشاح مايعــات    -4

)Fluid transudation (   و توزيع نامناسـب جريـان

  .خون ممكن است منجر به شوك گردد

هاي مختلـف و در نهايـت     اختلالات عملكردي اندام  

 مگـر   ؛افتد   مسائل بالا اتفاق مي    ي  ها در نتيجه   نارسايي آن 

هاي هموستاز در مراحل اوليـه بـه كـار            كه مكانيسم  اين

  . شرايط را به حالت اوليه نزديك نمايد،افتاده

 از آن جايي كـه حتـي پاسـخ ضـد            . چهارم ي  مرحله

التهابي جبراني نيز با سركوب بيش از حد سيستم ايمنـي           

 بعـضي محققـين بـه ايـن     ،تواند بحران آفـرين باشـد     مي

 و در )Immune paralysis (مــسأله فلــج سيــستم ايمنــي

انـد   عبارت بهتر نشانگان پاسخ ضد التهابي منتشر نام داده    

)CARS(.  پاسـخ بـدن نـسبت بـه شـرايط           ،اين نشانگان 

درمـان  . التهابي و چيزي فراتر از فلج سيستم ايمني است        

بيماران سپتيك با اينترفرون گاما نه تنهـا سـبب افـزايش            

د كه توانـايي    وش ميها     در سطح مونوسيت   HLADRظهور  

 و عامـل نكـروز      6ها را در جهت ترشـح اينترلـوكين          آن

. )13-14 (بخـشد    توموري بازسازي و ارتقا مـي      ي  دهنده

ــر   ــه ب ــك مطالع ــستري در بخــش  رويدر ي ــاران ب  بيم

 )SIRSهـاي    با رعايت شرايط و ملاك    (هاي ويژه     مراقبت

توانـد سـبب      مي) b-1نوع  (معلوم شد كه اينترفرون گاما      

 در سـطح    HLADR ابـراز    )Up-Regulation (تنظيم مثبـت  

ــابي عملكــرد مونوســيتي و ترشــح   مونوســيت ــا، بازي ه

د كـه   و توموري ش ـ  ي   و عامل نكروز دهنده    6اينترلوكين  

اين مسأله خود سبب تنظـيم مجـدد تعـادل هموسـتازي            

  .)20 (گردد  ميCARS و SIRSايمونوفيزيولوژيك بين 

آخرين مرحلـه در نـشانگان اخـتلال        . ي پنجم  مرحله

هاي متعدد همان چيزي است كه در متـون           ندامعملكرد ا 

 سپــسيس از آن بــه عنــوان  ناهمــاهنگي سيــستم ايمنــي

)Immunologic Dissonance(؛ اين مـسأله شود  نامبرده مي 

ناشي از پاسخ نامناسب و خارج از تعادل سيستم تنظـيم           

  . است)Immunomodulatory system (ايمني

بيمـاران  دهـد در صـورتي كـه در        مطالعات نشان مي  

 ،هـا طـولاني گـردد        غيرفعال مانـدن مونوسـيت     ،سپتيك

در ايـن بيمـاران،     . يابـد   ميزان مرگ و ميـر افـزايش مـي        

ها بـه علـت مهـار سـاخت      نارسايي اندامرود  احتمال مي 

 جهـت بازيافـت      نياز انـدام   زاي مورد  هاي التهاب   واسطه

رسـد در صـورت       بـه نظـر مـي     همچنين  . باشدعملكرد  

زا و ضـد     هاي التهـاب    ادل ميان سيستم  برقراري مجدد تع  

  .ها عملكرد خود را باز يابند  اندام،التهاب

  تظاهرات باليني سپسيس

هـاي سپـسيس در مراحـل اوليـه مـشابه             علائم و نـشانه   

ايـن   ظهور   ؛تظاهرات باليني بيمار با عفونت منتشر است      

گـر را بـه طـرف      در يك بيمار بايـد نظـر معالجـه     علايم

بيوتيكي جلـب      همچنين درمان آنتي   هاي بيشتر و    بررسي

  ).3جدول (نمايد 
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  هاي سپسيس  علائم و نشانه.3جدول 

   سپسيسي مراحل پيشرفته   سپسيسي مراحل اوليه

  تب يا افت دما

  لرز

  )Tachycardia(تند ضرباني 

  )Tackypnea(تند نفسي 

  تهوع و استفراغ

  افزايش سطح قند خون

  درد عضلاني

  خواب آلودگي، بدحالي

   ادراري پروتئيندفع

  )هايپوكسي(كاهش اكسيژن بافتي 

  هاي سفيد افزايش تعداد گلبول

  روبين خون افزايش ميزان بيلي

  اسيدوز لاكتيك

  )اليگوري(كم ادراري 

  )لكوپني(هاي سفيد  كاهش تعداد گلبول

  )DIC( تشراختلال انعقادي درون رگي من

   قلبي دپرسيون ماهيچه

  ادم ريوي

  افت فشار خون

  )آزوتمي(ميزان نيتروژن خون افزايش 

  )ترومبوسيتوپني(هاي خون  كاهش تعداد پلاكت

  )ARDS(نشانگان زجر تنفسي حاد 

  ريزي گوارشي خون

  اغما

  

سـاز بـروز      سـبب  ،پيشرفت سپسيس بدون كنترل آن    

جـدول  (هـا    شواهد باليني مبني بر اختلال عملكرد انـدام       

مـورد   پيـشتر علت بروز اين شواهد بـاليني       . گردد مي) 3

 امـا لازم اسـت ذكـر شـود كـه مـرز              قرار گرفـت  بحث  

 سپسيس وجـود    ي   بين مراحل اوليه و پيشرفته     يمشخص

جـا   گر در تشخيص باليني در اين       و مهارت درمان   ردندا

  .ساز است سرنوشت

   آنمشكلات ناشي ازشناسي سپسيس و  درمان

اهداف اصلي درماني بـراي بيمـاران مبـتلا بـه سپـسيس           

  :)21 (گانه زير استشامل موارد پنج 

  تشخيص به موقع و بررسي نوع پاتوژن مهاجم -

  حذف سريع منبع عفونت -

شروع درمان ضد ميكروبي به صـورت تهـاجمي          -

  در مراحل اوليه

هــاي قلبــي عروقــي و  تــدارك مناســب حمايــت -

 Fluid (ريـــوي شـــامل احيـــاء بـــا مايعـــات

resuscitation(ــده ــاي  ، اســتفاده از منقــبض كنن ه

   مكانيكي ي عروقي و تهويه

 ...هاي حمايتي متابوليك و در نظر داشتن درمان -

هـاي كليـدي     دقت نظـر پزشـك معـالج در تفـاوت         

فارماكوكينتيك داروهاي مورد استفاده در اين خـصوص        

هـاي   نيز داراي نقش كليـدي در ميـزان اثربخـشي رژيـم      

  ).22(درماني انتخاب شده است 

 ارزيـابي   :تـشخيص و تعيـين نـوع پـاتوژن         -الف

 دقيـق بـدن   ي  بيمار آلوده به عفونت بايد با معاينهي  هاولي

هاي كافي جهت ارسال براي كـشت         آوري نمونه   و جمع 

   خـوني جهـت كـشت      ي   نمونـه  2حـداقل   . آغاز گـردد  

هـاي ادرار و خلـط جهـت       هوازي و نمونـه     هوازي و بي  

) Confused (در صورتي كه بيمار گيج    . كشت لازم است  

 باشد، و يا تشنج كرده      شدبابوده، شاكي از سردرد شديد      

توسـط تـوده نگـاري      (با رد وجـود ضـايعات فـضاگير         

 و احتمـال  )Computerized tumor scanning يـا  اي رايانـه 

  پونكسيون لومبـار ،اي افزايش بيش از حد داخل جمجمه    

)Lumbar puncture (انديكاسيون دارد.  

ها بايد قبل از شروع        نمونه ي  ، كليه مطلوبدر حالت   

آزمايشات اختـصاصي   .  ميكروبي گرفته شوند   درمان ضد 
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بايد بـا توجـه بـه شـرايط بـاليني           نيز  آزمايشگاهي ديگر   

دقيق قبلـي   حال  ممكن است با داشتن شرح      . انجام شود 

 مانند مـسافرت اخيـر،      ،و لحاظ نكات قابل تعمق در آن      

و يـا حتـي    جراحت، قرار گرفتن در معـرض حيوانـات  

ع احتمـالي  منب ـ) 23(ر استفاده از مايع گـاواژ بـراي بيمـا    

 ي  همچنـين دانـستن تاريخچـه     . عفونت مـشخص شـود    

و نـوع آنتـي   ) در صـورت وجـود  (دقيق عفونـت اخيـر     

 ــ ــصرف مـ ــورد مـ ــك مـ ــد يبيوتيـ ــاب توانـ  در انتخـ

هاي مورد اسـتفاده در زمـان حاضـر كمـك            بيوتيك آنتي

  .نمايد

در صورتي كه يك منبع واضـح       : حذف منبع عفونت  

 شناسـايي باشـد، لازم اسـت    گر قابل  عفونت براي درمان  

 بـه عنـوان مثـال     . اين منبع به سرعت از بيمار دور شـود        

بـه همـراه   اغلب هاي خوني گرم مثبت و قارچي       عفونت

شوند كـه در      وجود كاتترهاي متعدد داخل رگي ديده مي      

 ،اين صورت بايد با جدا كردن احتياط آميز ايـن كاتترهـا         

تهيـه  هـا    ي جهت كشت ترشـحات اطـراف آن       يها نمونه

هـاي گـرم       توأم با عفونت   اغلبكاتترهاي ادراري   . نمود

منفي در دسـتگاه ادراري هـستند كـه در صـورت بـروز          

در . دشوسپسيس گرم منفي اين سوندها نيز بايد بررسي         

سـلوليت و زخـم     (هاي نـرم      صورت عفوني بودن بافت   

 هـا را دبريـد     هـا بايـد آن      يا درگيـري اسـتخوان    ) عفوني

)Debridement( در صورت شك به وجـود آبـسه        .  نمود

ي شـكمي     يا سپسيس تـوأم بـا پـاتولوژي داخـل حفـره           

 جراحي براي حذف عامـل عفونـت در بيمـار           ي  مشاوره

  .لازم است

 درمـان ضـد ميكروبـي       :درمان ضد ميكروبـي    -ب

تهاجمي اوليه از جمله اقدامات حيـاتي در كنتـرل بيمـار        

  .)8، 18، 31 (سپتيك است

 مـورد شـروع درمـان       به علت مشكلات موجـود در     

اسـاس    در ابتـدا بـر     ،پس از تعيين نتـايج كـشت خـون        

قضاوت باليني و حدس در مورد ميكروارگانيسم مهاجم        

و همچنين آخرين اطلاعات موجود در مورد مقاومت و          

هاي مقيم مركز درماني، درمان       حساسيت ميكروارگانيسم 

ود تـا حـداكثر     نم بايد تلاش    ؛)24 (گردد تجربي آغاز مي  

 قبلـي موجـود بـا درمـان     ي هـاي شـناخته شـده    وژنپـات 

  .بيوتيكي پوشيده شوند آنتي

هـا را     بيوتيـك  هاي ويژه بايد آنتي     بيمار تحت مراقبت  

 بـه علـت   چـرا كـه   ؛به صـورت وريـدي دريافـت كنـد     

 جـذب خـوراكي و      ،اي  تغييرات در جريان خـون ناحيـه      

  .اي قابل پيش بيني نيست ماهيچه

ي بيمـار بـا سيـستم      درمان ضد ميكروبي تجربي بـرا     

بايــد شــامل  ) Immunocompromised (ايمنــي مختــل 

غيـر  ه  ب. تركيبات ضد ميكروبي با خواص سينرژي باشد      

هـاي ضـد ميكروبـي        درمان ي   بقيه ،از آمينوگلايكوزيدها 

داروهـــاي . نيـــازي بـــه دوز سرشـــار اوليـــه ندارنـــد

به استثناي آميكاسين كه دوز سرشار       ( آمينوگلايكوزيدي

 جهـت دسـتيابي بـه سـطح     ،)متفـاوت اسـت    آن   ي  اوليه

بـه  ( ساعت اول، بايد با دوز تهـاجمي         24سرمي بالا در    

تنظـيم  . شروع شوند) mg/kg/dose2  بيشتر از عنوان مثال

اسـاس سـطح غلظـت سـرمي صـورت           بردر ادامه   دوز  

اسـاس   د و بـر   وپذيرد و بيمار بايد به دقت پايش ش ـ         مي

از . يردميــزان عملكــرد كليــوي تنظــيم دوز صــورت پــذ

زمـاني كـه نــوع ميكروارگانيـسم تعيــين شـد، تغييــرات     

  .)25 (پذيرد احتمالي در نوع دارو صورت مي

 درمان انتخابي ضـد ميكروبـي بـراي    ،معمولبه طور  

مطالعـات  . سپسيس به صورت از قبل تعيين شده نيست       

بيـشتر  محققـين در   ،موجود در اين زمينـه معـدود بـوده      

هـاي دارويـي    دادن رژيممطالعات سعي در هم ارز نشان   

اگرچـه در طـي   . اند و نه ارجحيت يكي بر ديگري داشته     
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هاي متعدد با طيف اثر      بيوتيك  هاي اخير بشر به آنتي     سال

) In-Vitro (وسيع بـه صـورت خـارج از موجـود زنـده           

دست يافته اسـت، امـا مـرگ و ميـر ناشـي از سپـسيس           

  .همچنان بالاست

 اغلـب شديد،  در بيمار با شك به سپسيس گرم منفي         

جهت برقراري اثـرات سـينرژي توصـيه بـه اسـتفاده از             

 ،شود تا در عـين حـال       بيوتيك مي  درمان چندگانه با آنتي   

 طيف ضـد ميكروبـي ارتقـاء و احتمـال بـروز             ي  گستره

 مطالعـاتي كـه      سو، از ديگر . هاي مقاوم كاهش يابد     گونه

درمــاني را در بعــضي از بيمــاران بــا چنــد درمــاني  تــك

 نـوع رژيـم در      2ارزي    حاكي از هم   ،وده است مقايسه نم 

صورت انتخاب صحيح بر مبناي حساسيت فلور طبيعـي         

كه در  است  نشان داده شده    به عنوان مثال    . باشد  ميمحل  

، اسـتفاده از    )Neutropenic (دار نوتروپنيـك   بيماران تـب  

 تـوأم از يـك      ي  سفتازيديم به تنهايي اثري معادل استفاده     

 سيلين ضد سـودومونا    مراه يك پني  آمنيوگلايكوزيد به ه  

)Antipseudomonal penicillin (البتــه شــايان ذكــر . دارد

درماني بايد بـه دقـت بـه الگـوي           است كه در موارد تك    

 در مورد   به ويژه اي توجه نمود،      مقاومت ميكروبي منطقه  

 كـه در بيمـاران غيـر نوتروپنيـك و           ،عفونت سـودومونا  

 ـ      درمـاني نـسبت بـه       كبيماران با سيستم ايمني طبيعي، ت

ــت دارد  ــاني ارجحي ــد درم ــال . چن ــر ح ــه ه ــشتر ،ب  بي

 اسـتفاده از     بـه  گران در زمان حاضر هنوز علاقمند      درمان

هاي چند درماني در درمان تجربـي بيمـار سـپتيك             رژيم

 درمـان را پـس از تعيـين         ،هاي ويژه بـوده     تحت مراقبت 

 و حساسيت آن تنظـيم مجـدد         دقيق نوع ميكروارگانيسم  

  .يندنما مي

 انتخاب داروي مـورد     ،گونه كه پيشتر ذكر شد     همان

 حـساسيت ميكروبـي در      ي  اساس الگوهاي ويـژه    نياز بر 

 ـبه عنوان    ؛محل بستري بيمار است    ل در يـك بيمـار      امث

 ي،غيــر نوتروپنيــك بــا عفونــت ادراري غيــر بيمارســتان

رين نـسل سـوم، يـك       وداروهايي از قبيل يك سفالوسـپ     

 هر كدام   ، ضد سودومونا  سيلين يك پني فلوروكينولون، يا   

 قابـل   ،ي آمينوگلايكوزيـدي  ودار -يـا بـدون   -به همراه   

غير عفونـت   با منشأ   در بيمار عفوني سپتيك     . قبول است 

ادراري و عفونت خارج بيمارستاني، ممكن اسـت يـك          

ــپ ــارم بــه همــراه      وسفالوس ــوم يــا چه رين نــسل س

 كتـام توزابا/ استفاده از داروي پيپراسـيلين     يامترونيدازول،  

)Piperacillin/Tozabactam (ــي ــا آمپ ــيلين ي ــالباكتام/س  س

)Ampicillin/Sulbactam ( كلاولانــات/يــا تيكارســيلين 

)Ticarcillin/Clavolunate ( در مـوارد نيـاز     . مناسب باشد

توان از سـفتازيديم بهـره        به فعاليت ضد سودومونايي مي    

سفوتاكسيم، سفترياكـسون   نيز   در غير اين موارد      ؛جست

در صـورت نيـاز بـه      . زوكـسيم مناسـب هـستند      تيو سف 

ان داروهاي آمينوگلايكوزيـدي    تو   مي ك،خواص سينرژي 

در صورتي كه الگوهـاي     . را به رژيم درماني اضافه نمود     

هــاي  بيوتيــك مقاومــت ميكروبــي مــانع از تجــويز آنتــي

يـا  ) Imipenem (پـنم  تـوان از ايمـي       مـي  ،تر شـوند   ارزان

داروهــاي نــسل . نمــوداســتفاده ) Meropenem (مــروپنم

كـه  ) ترووفلوكـساسين  ماننـد (هـا    جديد فلوروكينولـون  

داراي طيف وسيع گرم مثبت، گـرم منفـي و بـا هـوازي              

 نـه چنـدان دور نقـش        اي ينـده  ممكن است در آ    ،هستند

  .قابل توجهي در درمان تجربي سپسيس ايفا نمايند

هاي مقاوم    در صورتي كه احتمال خطر وجود سوش      

لين از استافيلوكوك طلايي در حد قابل قبـولي         يس به متي 

ــا داشــتن كــشت خــوني و تــست  (بــالا باشــد  يعنــي ب

. بـه رژيـم افـزود    تـوان    يم ـرا  سين  يام، وانكو )حساسيت

بــراي بيمــاران ســپتيك بــا عفونــت شــديد بيمارســتاني 

  سـودومونا آئروجينـوزا    ضـد هاي بـا فعاليـت بـر         درمان

)Pseudomonas aeroginosa(ــه ــاي ا  و گون ــاكتره  نتروب
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)Enterobacter Sp. (هـاي درمـاني    اين رژيـم . لازم است

توزاباكتـام  /پراسـيلين يتواند شامل استفاده از تركيب پا       مي

كلاوولونيـك  / تيكارسيلين ،به همراه يك آمينوگلايكوزيد   

پنم يـا مـروپنم       ايمي ،اسيد به همراه يك آمينوگلايكوزيد    

فتازيديم  س ـ و در نهايـت   با يا بدون يك آمينوگلايكوزيد    

يا سفيپيم به همراه مترونيدازول و يـك آمينوگلايكوزيـد        

گيــري  در صــورتي كــه احتمــال خطــر بــه كــار. باشــد

 از تركيـب فلوروكينولـون بـه        ،آمينوگلايكوزيد بالا باشد  

 البته هنوز   ؛شود همراه سفالوسپرين نسل سوم استفاده مي     

  . براي اين تركيب قائل نيستيم يرژي قابل توجهناثر سي

ر موقع انتخاب نوع آمينوگلايكوزيد بايد به خـاطر          د

ــين ــه آميكاسـ  در مقابـــل جنتامايـــسين و ،داشـــت كـ

 نسبت به غيـر فعـال شـدن آنزيمـي كـه از         ،توبرامايسين

 مقاومت بيشتري دارد و     ،شود  طريق پلاسميد ميانجي مي   

، رو مقاومت به اين دو دا     ي  ييد شده أدر نتيجه در موارد ت    

  . مؤثري ايفا كندتواند نقش آميكاسين مي

نيـز نـشان    )  موجـود زنـده    خـارج از  در  (آزمايشات  

ضـد  دهد كه توبرامايسين نسبت بـه جنتامايـسين بـر           مي

تر است و آميكاسـين نـسبت         وجينوزا فعال رسودومونا آئ 

كلبـسيلا،   به دو داروي فوق قدرت بيشتري عليـه گـروه         

البتـه ايـن   . دهـد   سراشيا از خـود نـشان مـي       و انتروباكتر

 هبـدن زنـده انجـام شـد       از   در خـارج     گيشات هم آزماي

  .كامل معلوم نيستبه طور  ها  آنو اهميت بالينياست 

ــاي    ــا دوزه ــدها را ب ــم آمينوگلايكوزي ــوز ه ــه هن اگرچ

 ساعت براي جنتامايـسين     8 هر   mg/kg 5/2-1قراردادي  

 12 تــا 8 هــر mg/kg 5/7-5و توبرامايــسين و همچنــين 

امـا  ) 4جـدول    (يندنما ساعت براي آميكاسين تجويز مي    

نـسبت همگـاني بـراي تجـويز     به شواهد حاكي از قبول     

جنتامايـسين و   (دوز روزانـه     اين داروها به صورت تـك     

ــسين  ــين mg/kg 7-4توبراماي  )mg/kg 15-10 و آميكاس

. )28-30 (باشـد   مياز جمله اطفال،      بيماران، ي  در عمده 

 اثـر   اي وجود شواهد مـستدل بـر      ،علت قبول اين مسأله   

كــشي آمينوگلايكوزيــدها و  ته بــه غلظــت بـاكتري وابـس 

و » )Post-antibiotic effect (بعد آنتي بيوتيكي«داشتن اثر 

 برداشــت قابــل اشــباع دارو توســط دارا بــودن خــواص

) كاهش عـوارض كليـوي    (هاي توبول پروگزيمال     سلول

به هر حال با وجـود رونـد رو بـه رشـد             . )26 (باشد مي

، هنوز يك اتفاق نظر جهـاني        بالا ي  مطالعات مؤيد مسأله  

 در زمــان ؛ از ايــن رو،)27 (در ايــن بــاره وجــود نــدارد

دوز آمينوگلايكوزيــدي را نبايــد در  حاضــر درمــان تــك

بيماران اطفال، قربانيان سوختگي، بيماران باردار، بيماران       

ــوي و بيمــاران  ــشهود عملكــرد كلي ــا اخــتلال م ــه  يب ك

 ـ      هـاي    ه بـاكتري  آمينوگلايكوزيد را به عنوان سينرژي علي

اختلافـات قابـل     .اسـتفاده نمـود   ،  گيرنـد   مثبت مـي  گرم  

يكي تنيتــــوجهي كــــه در متغيرهــــاي فارمــــاكوك   

آمينوگلايكوزيدها در بين بيماران مختلـف وجـود دارد،         

هـا   هـاي خـوني متنـوعي در بـين آن           سبب ايجاد غلظت  

 پايش صـحيح و مناسـب       به همين دليل،   ؛)27 (گردد مي

هـاي گـرم     در سپـسيس  . ه اسـت  اين بيماران مورد توصي   

 سـاعت  24هـاي بـالا در     استفاده از غلظـت ،منفي شديد 

تجمـع ايـن   . )28 (اول با كاهش مرگ و مير همراه است     

يـا غلظـت    ) Trough (داروها در بدن با بالا رفتن تـراف       

. همراه است) Steady state (حداقل دارو در حالت ايستا

ــستره ــسين و   گـ ــراي جنتامايـ ــداكثر بـ ــت حـ ي غلظـ

 40 تـا    20  و بـراي آميكاسـين     10 تـا    6توبرامايسين بين   

 ي   همچنـين گـستره    ؛باشـد  ليتـر مـي     ميكروگرم در ميلـي   

 تـر از   غلظت حداقل براي جنتامايسين و توبرامايسين كم      

ليتـر     ميكروگرم در ميلـي    7 تر از   و براي آميكاسين كم    20

  .باشد مي

زمان متوسـط درمـان ضـد ميكروبـي بـراي ميزبـان             
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، 27 ( روز است  14 الي   10ي سپسيس حدود    طبيعي دارا 

كـه بيمـار از نظـر همودينـاميكي          به محض اين  . )8،  15

 سـاعت بـدون تـب بـود،         72 تـا    48پايدار شـد، بـراي      

هـاي سـفيد طبيعـي و توانـايي بلعيـدن             شمارش گويچه 

تـوان    درمـان را مـي  ي  ادامه،مقادير خوراكي را پيدا نمود    

بتـه در صـورت      ال رسـاند؛  اتمـام     به به صورت خوراكي  

در .  ممكن است درمان بيشتر طول بكـشد       ،ادامه عفونت 

 درمان تا زماني كـه بيمـار از حالـت           ،بيماران نوتروپنيك 

 سـاعت بـدون تـب       72حـداقل   ه،  نوتروپني خارج شـد   

  . ادامه خواهد يافت،باشد
  

   در كنترل سپسيس  داروهاي ضد ميكروبي شايع مورد استفاده.4 لجدو

  داروي/نام دسته

  ميكروبيضد 

مقدار مصرف معمول در 

با عملكرد طبيعي  بالغين

  كليه

 مقدار مصرف معمول در

كودكان با عملكرد طبيعي 

  كليه

  ملاحظات

        آمينوگلايكوزيدها
  mg/Kg q8h 5/1-1  جنتامايسين و توبرامايسين

mg/Kg q24h 7-4  
mg/Kg q8h 5/2-2  

  
  .فعاليت اصلي تنها عليه باكتري گرم منفي هوازي

  mg/Kg q8-12h 5/7-5  كاسينآمي
mg/Kg q24h 15-10 

mg/Kg q8h 5/7-5 شود دوز روزانه در اطفال توصيه نمي صورت تكه تجويز ب.  

  هاي گرم مثبت و منفي اثر وسيع عليه باكتري      ها سفالوسپورين
  سودومونا بدون اثر بر  q6-8h g 2-1  mg/Kg q6h 50  سفوتاكسيم

  سودومونا بدون اثر بر q12-24h  g1 mg/Kg q24h 75-50  سفترياكسون
  سودومونا بدون اثر بر q6-8h g 2-1  mg/Kg q6h 50  زوكسيم سفتي

  اثربخشي مناسب عليه سودومونا q8h g 2-1 mg/Kg q8h 50  سفتازيديم

        هاي بتالاكتاماز كننده مهار
  ها ازيهو پوشاننده استافيلوك و بي  q6h g 3  mg/Kg q6h 50-25  سالباكتام/سيلين آمپي

  هوازيها ها، استافيلوكوك و بي گرم منفيضد اثر بر  q4-6h g 1/3 mg/Kg q6h 75  كلاولانات/تيكارسيلين
  ها گرم منفيعليه فعاليت وسيع  q6h g 5/4-375/3 mg/Kg q6h 75  توزاباكتام/پيپراسيلين

        ها ها و مونوباكتام كارباپنم

  طيف اثر  وسيع از جمله بيهوازيها و سودومونا  q6h mg 500  mg/Kg q6h 15-10  سيلاستاتين/ايميپنم

   هوازي استفاده شود هاي تنها در مورد گرم منفي  q8h mg 500 mg/Kg q8h 15-10 نمپروم

    q8h g 2-1  mg/Kg q6h 50  آزترئونام
        ها فلوروكينولون

  ها از جمله سودومونا اثربخشي مناسب عليه گرم منفي  منع مصرف نسبي  q8-12h mg 400  سيپروفلوكساسين
  تر از سيپرفلوكساسين اثر ضد سودومونا كم  منع مصرف نسبي q 12h mg 400  افلاكساسين

  استرئوايزومر فعال افلاكسين  منع مصرف نسبي q 24h mg 500  لووفلاكساسين
      متفرقه

  سهاي استافيلوكوكي حسا استفاده اصلي در عفونت  q4h g 2  mg/Kg q6h 50-25  كلوگزاسيلين
هاي گرم مثبت مقاوم به  مصرف محدود به عفونت q12h g 1 mg/Kg q6h 50  وانكومايسين

  گلوگزاسيلين
  )غير از سودوموناه ب(اثر مناسب ضد گرم منفي  mg q12h 800/160 mg/Kg q12h 20/4  موكسازول كوتري

  ها هوازي ليه بي عاثر عالي mg q6-8h 500 mg/Kg q12h 15  مترونيدازول
  ها هوازي ليه بيخوب عاثر  mg q8h 600 mg/Kg q6-8h 10  ايسينكليندام

www.mui.ac.ir

http://www.mui.ac.ir


  و همكار محمد سبزقبايي دكتر مير علي   يا بيماري؟نشانگان: سپسيس

  215  1389خرداد / 106شماره /  سال بيست و هشتم –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

 كه منجر بـه  ،شك به عفونت قارچي مننژدر صورت  

 تزريقـي مقابلـه     B وتريسينف بايد با آم   ،شود سپسيس مي 

گرم به ازاي    دوز شروع دارو نيم تا يك ميلي      . )29(گردد  

 4 تـا    2هر كيلوگرم وزن بدن بيمار به صورت انفوزيون         

ته بسته به تحمل بيمار است و جهت كاهش سميت          ساع

، Bكليوي اين دارو قبـل و بعـد از تجـويز آمفوتريـسين             

ليتـر نرمـال سـالين توصـيه       ميلـي  500 تـا  250وزيون  نفا

در صورتي كه بيمار دچار تب يا لرز وابسته بـه           . شود  مي

ين م استفاده از استامينوفن و ديفـن هيـدرا   ،دووزيون ش نفا

 بيمـار شـواهدي دال      ي كه در صورت . اشدتواند مفيد ب   مي

د، ه ـ بـه دارو نـشان د       ريـوي وابـسته    بر كاهش عملكرد  

 بايـد بـه      را بيمـار مـصرفي   وتريـسين   فآمشكل دارويـي    

ــوط ليپيـــدي آم  و يـــا ) B )ABLCوتريـــسين فمخلـ

ــسين فآم ــدي  Bوتري ــورت كلوئي ــه ص ــده ب ــش ش   پخ

)Amphotricin B Colloidal Dispersion ( و يـــــا

ــه محــض . )30 (يپــوزومي تغييــر داد لBوتريــسين فمآ ب

تشخيص قطعي پاتوژن قارچي، فلوكونازول تزريقـي بـا         

به شرط حساس بودن    (گرم در روز       ميلي 400-800دوز  

  .شود براي بيمار در نظر گرفته مي) قارچ

توان از داروهـاي ضـد        هاي ويروسي مي    در سپسيس 

ــد آســيكلوير  ــي مانن ــروس تزريق ــان )Acyclorir (وي ، گ

ــيكلوير ــكارنت)Gancylovir( سـ و ) Foscarnet (، فوسـ

ــاوايرين ــود ) Ribavirin (ريب ــتفاده نم ــكل  . اس ــه ش البت

ي داروي ريباوايرين جهت درمان سپسيس شـديد        افشانه

   ال تنفــــــسييناشــــــي از ويــــــروس سنسيــــــس

)Respiratory syncitial virus (معرفي شده است.  

 به دليل اتـساع عـروق محيطـي و          :مايع درماني  -ج

رگي مايعات، بيماران دچار سپسيس به شـدت        نشت موي 

 بازسـازي   از تين روست كـه     ؛)31 (به مايعات نياز دارند   

ســازي  حجــم در گــردش داخــل عروقــي جهــت شــبيه

رسـاني بـافتي از جملـه اقـدامات      ده قلبـي و خـون    رونب

. شـود   محـسوب مـي   اساسي و اوليه در درمان سپـسيس        

 ـ    ،هدف از مايع درماني    ستولي  نگه داشتن فشار خـون سي

رساني بـه اعـضاي    مين خونأمتر جيوه و ت   ميلي 90بالاي  

  .)31 (حياتي است

 سپيس، افت فشار خون نسبت بـه        ي  مراحل اوليه  در

دهد و ممكـن اسـت نيـاز         مايع درماني پاسخ مناسبي مي    

 بيماري كـه در شـوك       ،در مقابل . بيمار تا چند ليتر باشد    

 24 ي   ممكـن اسـت طـي يـك دوره         ؛سپتيك رفته است  

 ـ. اعته، به ده ليتر يا بيشتر از مايعات نياز داشته باشـد       س ا ب

 بيمار پاسخ كمتري نسبت به جايگزين       ،پيشرفت بيماري 

  .خواهد دادنمودن مايعات 

كه در بيماران دچـار شـوك سـپتيك از           در مورد اين  

استفاده شـود،   ) كريستالوئيد يا كولوئيد  (چه نوع مايعاتي    

 مانند ،ات ايزوتونيك مايع. )32 (اختلاف نظر وجود دارد   

 فضاي داخل عروقي و     در ،لاكتات سالين نرمال و رينگر   

توزيـع  ) يعنـي كـل فـضاي خـارج سـلولي         (بين بـافتي    

 بـه نحـو مـؤثري       ،تر نسبت ارزان به   يشوند و با قيمت    مي

يـك  نزديك بـه  . كنند جبران مي را  مايعات از دست رفته     

  در داخـل    تجويز شده   مايعات كريستالوئيد  چهارم حجم 

اگرچه بهبـود حجـم داخـل      . ماند  فضاي عروقي باقي مي   

بيمـار را   عـروق،    گنجـايش     ظـاهري  عروقي با افـزايش   

لي تجويز بيش از حد مايعـات سـبب         ونمايند،   منتفع مي 

ــه  ــازي در ري ــادلات گ ــرد تب ــاهش عملك ــا و  ادم و ك ه

اي ذرگـردد و احتمـال بـروز ادم گ ـ          هاي ديگر مـي     بافت

نــسبت بــه مايعــات ريــوي بــا مايعــات كريــستالوئيدي 

  .)33 (شود ميكلوئيدي بيشتر 

 5 ماننـد آلبــومين  ،هـاي كلوئيـد ايزوتونيـك    محلـول 

) Plasma Protein fraction (درصد، جزء پروتئيني پلاسما

 درصــد داراي محاســني از Hetastarch (6( و هتاســتارچ
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تر حجم داخل عروقي با تجويز حجم        بي سريع ال بازي يقب

در صـورتي كـه بيمـار دچـار         . باشـد   تر مايعـات مـي     كم

هاي خوني نيـز       تجويز فراورده  ، شديد نيز باشد   خوني كم

ــي   ــدا م ــيون پي ــد  انديكاس ــه  . )34(كن ــايي ك از آن ج

نفوذپــذيري عــروق در زمــان سپــسيس شــديد افــزايش 

تواند بـا انتقـال       هاي كلوئيد مي   ستفاده از محلول  بد، ا يا مي

شار  ف ـ ي   كه ايجاد كننـده    ،هاي درشت اسموتيك   مولكول

  . سبب ادم طولاني مدت بافتي شود،انكوتيك هستند

دهي بيمـار نـسبت بـه مـايع درمـاني بايـد بـه                 پاسخ

صورت مداوم با كنترل تعداد ضربان قلب و فشار خـون           

 ـقبيـل    به همـراه متغيرهـاي بـاليني از        ده ادراري و    رونب

پايش تهاجمي هموديناميك   . كنترل شود وضعيت دماغي   

، فـشار  )Cardiac index (جهت ارزيـابي شـاخص قلبـي   

اي   فشار گـوه و) Central venous pressure (وريد مركزي

ــوي  ــريان ري  )Pulmonary artery wedge pressure (ش

اي شريان ريـوي بـين        حفظ فشار گوه  . پذيرد  صورت مي 

 ـ ،متر جيـوه    پانزده تا هجده ميلي     فـشاري   ي  مين كننـده  أ ت

ال خطر  ها بدون افزايش احتم     مناسب براي پر شدن بطن    

گيـري سـطح لاكتـات خـون      انـدازه . باشـد  ادم ريوي مي 

ــراي ارزيــابي وضــعيت       ــاخص بــسيار مناســبي ب ش

افزايش سطح لاكتات خون    . ست ا ها  رساني به بافت   خون

 رسـاني بـافتي و     ي عـدم كفايـت خـون        نشان دهنـده  نيز  

هوازي و در نتيجه توليـد       ها از تنفس بي     سلول ي  استفاده

  .باشد ميلاكتات 

 در :هاي اينوتروپي و مـؤثر بـر عـروق      يتحما -د

رساني بـافتي    زماني كه تجويز مايعات جهت تأمين خون      

كفايت نكنـد، درمـان بـا داروهـاي اينـوتروپ مثبـت و              

. )35 (كنـد  داروهاي مؤثر بر عروق انديكاسيون پيدا مـي       

داروهاي رايج در اين مورد شامل دوپامين، دوبيوتـامين،         

). 5جـدول   (ست  انفرين    اپي نفرين، فنيل افرين و    نوراپي

 هم داراي خواص اينوتروپيـك      ،از آن جايي كه دوپامين    

 در بيمـاران    ، عروقـي اسـت    ي  مثبت و هم منقبض كننده    

 ،سپتيك با افت فشار مقاوم به اصلاح وضـعيت مايعـات          

  .)36 (باشد انتخابي مي

يكي از مباحـث بـسيار جـذاب در مـورد دوپـامين،             

. بيمــاران ســپتيك اســتاثــرات نوروانــدوكرين دارو در 

 سال پيش، در برجستگي ميان هيپوتالاموس و        30حدود  

 زيرگـروه  يهاي متصل به غشا    گيرنده ،در هيپوفيز قدامي  

 مغزي  -ر خارج سد خوني   د دوپامين كشف شد كه      دوم

اثـر مهـاري    كـه    دهـه اسـت      2بـيش از    . )37 (واقع بود 

ــه   ــون محرك ــرولاكتين، هورم ــح پ ــر ترش ــامين ب  ي دوپ

و هورمون لوتئينه كننده در افراد سالم شناخته        تيروكسين  

زاد در تنظـيم     شده و معلوم شده است كه دوپامين درون       

 ها نقش قابل تـوجهي دارد      دار اين هورمون   ترشح ضربان 

ــت. )38( ــراد تحــت مراقب ــژه در اف ــون ،هــاي وي  انفوري

ــو     ــخ پروليفراتيـ ــتلال در پاسـ ــبب اخـ ــامين سـ دوپـ

ميـاي طـولاني    ينلاكت بـه دليـل هايپوپرو     Tهاي    لنفوسيت

شود كه ايـن مـسأله ارتبـاط مـستقيمي بـا اثـر               مدت مي 

و  T هـاي   تنظيمي پرولاكتين بر ميزان فعاليـت لنفوسـيت       

 انفوزيـون   ، در نتيجـه   ؛ سيستم ايمنـي دارد    ي اجزا ي بقيه

تر شدن بيمار به تعاقبـات دشـوار         دوپامين سبب حساس  

مين يفي دوپـا  ضع به دليل اثر ت    ،همچنين. گردد عفوني مي 

دار هورمـون رشـد و اثـر مـستقيم ايـن             بر ترشح ضربان  

 آنابوليــسم  وهورمــون در تحريــك سيــستم ايمنــي   

ها، انفوزيون طولاني مدت دوپـامين در بيمـاران           پروتئين

دهي سيستم   هاي ويژه سبب تضعيف پاسخ      تحت مراقبت 

 بـا وجـود     ،ايمني به همراه اختلال در آنابوليسم پروتئين      

  .)34، 36 (اي است ي يا روده وريدي تجويز تغذيه

رسـد كـه افـزايش ميـزان        از طرف ديگر، به نظر مـي      

هاي ويـژه، وابـسته بـه         كورتيزول در بيمار تحت مراقبت    
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 اكثريت قريب به اتفـاق     ي آن  در نتيجه  كهدوپامين باشد   

 پاسـخ   ،البتـه . گردنـد    سيستم ايمني نيز مهـار مـي       ياجزا

هـا در حالـت      طبيعي بدن به تروما يا بعـضي از بيمـاري         

تنش، افزايش ترشح كورتيزول است كه در كوتاه مـدت          

سبب جلوگيري از فعاليت بـيش از حـد سيـستم ايمنـي       

 ، اما به صـورت طـولاني مـدت        ؛گردد  عليه خود بدن مي   

افزايش ترشـح كـورتيزول ناشـي از انفوزيـون طـولاني            

توانـد سـبب جلـوگيري از آنابوليـسم           مدت دوپامين مي  

يق افتادن بهبودي و اخـتلال عملكـرد        ها، به تعو    پروتئين

  .)38 (گردد كه مطلوب نيست) Myopathy (اي ماهيچه

دوپامين اثرات نامطلوب ديگري نيـز از طريـق مهـار           

ــده و   هيپــوفيزي محــور تيروئيــد، هورمــون لوتئينــه كنن

كند كـه خـارج از ديـدگاه ايـن            تستوسترن نيز اعمال مي   

 ـ  .  است  مروري ي مقاله  بـا  ،رسـد  نظـر مـي   ه  در مجموع ب

 ـاووجود ف  ) حـدود چنـد روز    (د تجـويز كوتـاه مـدت        ي

 هموسـتاز سيـستم     ،نآدوپامين، تجـويز طـولاني مـدت        

 زد كه به هيچ وجه    اندابيايمني و متابوليك را در مخاطره       

در ايــن شــرايط شــايد دوبيوتــامين . شــود توصــيه نمــي

  .تري باشد انتخاب عاقلانه

 Goldberg سال پيش، يعنـي زمـاني كـه        35از حدود   

ــه)37( ــورد نقـــش  ي  در مقالـ ــود در مـ ــروف خـ  معـ

اي بــر نقــش  كيــد ويــژهأ ت،هــا در درمــان ينآمــ كــاتكول

 نمود تا بـه امـروز،   ، در افت فشار خون  به ويژه  ،دوپامين

بخش جان هزاران بيمـار تحـت         نجات ،مينآ اين كاتكول 

دهـد   و تحقيقات نـشان مـي  است هاي ويژه بوده     مراقبت

نيـك و سـپتيك، ايـن دارو        كه در موارد شـوك كارديوژ     

بيماران ) Short-term survival (تواند بقاي كوتاه مدت مي

هــاي مختلــف    گيرنــده ،ايــن دارو. را ارتقــاء دهــد 

ميني را به روش وابسته به دوز تحت تأثير قـرار           آ كاتكول

 تجويز انفوزيون دوپـامين بـا دوز   ،در انسان بالغ . دهد مي

µg/kg/min 2-5/0ــاي  در درجــه ــك  اول آث ر دوپامينرژي

 و سبب اتـساع عروقـي انتخـابي در بـستر عروقـي              رددا

  وزهــاي ددر . گــردد احــشاء، كليــه و كرونــري مــي   

µg/kg/min 5-2،هـــاي   عمـــل دارو بـــر روي گيرنـــده

)  درصـد  100 تا   80(د  وش ميتر    دوپامينرژيك اختصاصي 

درنرژيـك نيـز    آ بتـا هـاي     ي بر گيرنـده   ونيستلي آثار اگ  و

 µg/kg/minوزهاي  ددر  . گردد ميمشهود  )  درصد 20-5(

 بـه تـدريج     ، آثار بتا آدرنرژيك دارو فزوني يافتـه       ،10-5

تجـويز  .  گـردد  آثار آلفا آدرنژيك دارو نيـز پديـدار مـي         

 آثار آلفا و بتـا   ي  ايجاد كننده  µg/kg/min 20-10دوزهاي  

  .)37، 39 (ستاآدرنرژيك 

 ايــن آثــار متنــوع هنــوز بــه ،در نــوزادان و كودكــان

كـه  است مشخص شده  تنها  قيق تعيين نشده و     دصورت  

تـري نـسبت بـه        قلب نوزادان حـساسيت كـم      ي ماهيچه

 بيمـاران   به همـين دليـل اسـت كـه         ؛)40 (دوپامين دارد 

ــار      ــه آث ــتيابي ب ــت دس ــالغين جه ــه ب ــسبت ب ــوزاد ن ن

در . هموديناميك مـشابه نيـاز بـه داروي بيـشتري دارنـد       

زادان و  هاي ويـژه نـو      هاي مراقبت   زمان حاضر در بخش   

اطفال نيز دوپامين به عنـوان داروي انتخـابي اينـوتروپ           

انفوزيون دوپـامين بـا     . )37 (شود مثبت در نظر گرفته مي    

هـاي    منجر به غلظت  ) µg/kg/min 5-2(دوز پايين و كم     

گـردد كـه حـدود يـك          مولار مي  10-7پلاسمايي حدود   

زاد است و از سد جفت       صد مرتبه بيشتر از مقادير درون     

 بايـد در نظـر داشـت كـه تغييـرات            .نمايد  بور نمي نيز ع 

ــان در   ــوزادان و كودكـ ــا در نـ فارماكوكينتيـــك داروهـ

خــصوص بعــضي از داروهــا مــستند شــده اســت و در 

هـاي    سني، به ويژه در بخش مراقبـت       ي بيماران اين رده  

  بايــست ايــن موضــوع را مــد نظــر قــرار داد  ويــژه، مــي

)43-41.(  

 ــ  ــرين م ــال برانگيزت ــه جنج ــورد از جمل سائل در م
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 عملكـرد  يدوپامين، تجويز دوپامين جهت افزايش و ارتقا      

 Goldbergهاست كه اولـين بـار توسـط خـود آقـاي              هكلي

 مستدل بر عملكـرد دوپـامين در        ،اين فرضيه . پيشنهاد شد 

و در  دوزهاي پايين براي اتساع عروق احشايي و كليـوي          

ر حـال   به ه . ها بود   افزايش ميزان خون دريافتي كليه    نتيجه  

ها بحث له و عليه اين مسأله،         پس از سال   ، زمان حاضر  در

هنوز اطلاعات باليني قابل استناد و قوي مبنـي بـر اثـرات             

رسـاني   قابل توجه اين دارو در حفظ عملكرد كليه و خون         

در هـم    و اين موضوع هنوز      رد گوارش وجود ندا   ياحشا

  .برد سر ميه اي از ابهام ب پرده

 اينـوتروپ مثبـت مـؤثر بـر         دوبيوتامين يـك داروي   

هاي بتا آدرنرژيك اسـت كـه توسـط بـسياري از              گيرنده

 ـشناسان به عنـوان ارتقـاء دهنـده          ن درما ده قلبـي و     رونب

 سپسيس  ي در مراحل اوليه  به ويژه   توزيع بافتي اكسيژن،    

 در  ،كه هنوز اتساع عروق محيطـي اتفـاق نيفتـاده اسـت           

 µg/kg/minدوز معمـول ايـن دارو       . شـود  نظر گرفته مـي   

 ـ رساندن   ، و هدف درمان   20-2  ده قلبـي بـه ميـزان     رونب

  .باشد  ميL/min/m2 4/2حداقل 

نفرين، كه يك داروي قوي آلفا آدرنرژيـك بـا     نوراپي

در نيـز  باشـد،    تي مي ونيس اگ βخواص ضعيف تا متوسط     

بيماران با شوك سپتيك كه انقباض عروق محيطي مـورد      

  دوز معمــول آن. باشــد قابــل اســتفاده مــي، نيــاز اســت

µg/min 100-2 امـا دوزهـاي بـالاتر تـا رسـانيدن           است 

بـا رعايـت   متر جيوه نيز   ميلي90فشار خون سيتوليك به    

 پايش هموديناميك، در بيمـاران دچـار        ي احتياطات ويژه 

تـوان در كنـار      مـي . بـه كـار رفتـه اسـت       شوك سـپتيك    

نفرين از دوز پايين دوپامين جهت بهبود وضعيت         نوراپي

ساني كليوي استفاده نمود كه همان گونه كه پيشتر         ر خون

  . گفته شد، محل اشكال و اختلاف نظر است

 و با دوزهاي    است α1فنيل افرين، اگونيست انتخاب     

µg/min 200-20           در بعضي از بيماران سـپتيك بـا افـت 

  . باشد ميفشار خون مقاوم به درمان مفيد 

بتـا  اپي نفرين، كه آگونيست غير اختـصاصي آلفـا و           

 ـتوانايي افزايش   نيز  ) 5جدول  ( آدرنرژيك است  ده  رونب

ــاي    ــا دوزه ــي ب ــوي عروق ــاض ق ــاد انقب ــي و ايج  قلب

µg/kg/min 1-04/0ــهرد را دا ــي بقيـ ــل ي  و وقتـ  عوامـ

  .گيرد كارآيي لازم را نداشته باشند، مورد استفاده قرار مي

ــون  ــد آمرين ــر آدرنرژيــك مانن ــوتروپ غي  عوامــل اين

)Amrinone(    رونـد كـه نارسـايي شـديد         كار مي  زماني به

دوز . قلبي نسبت به عوامل آدرنرژيك ديگـر مقـاوم باشـد        

جـدول   (باشـد    مي µg/kg/min 10-5رد  امناسب در اين مو   

 پايش  ،البته با توجه به خواص اتساع عروقي اين دارو        . )6

 بـه  .گـردد  هموديناميك بيمار به هنگام تجويز توصـيه مـي   

ؤثر در عـدم كـارايي      رسد كـه يكـي از عوامـل م ـ         نظر مي 

 عروقي در زمـان وجـود شـوك سـپتيك،        -داروهاي قلبي 

هاي مهم و لازم بـراي اتـصال         عدم وجود كافي ريزمغذي   

هاي خـود و     گفته به گيرنده   صحيح و كافي داروهاي پيش    

هـا در بيمارانيـست كـه بـه دليـل            اجراي نقش درماني آن   

هـاي ويـژه     استمرار حضور در بيمارستان و بخش مراقبت      

  ).38، 44(اند  ز ذخاير اين مواد تخليه شدها
  

  هاي متنوع كاتكولاميني  اثرات عوامل اينوتروپ بر گيرنده.5جدول 
  دوپامينرژيك  1αααα  2αααα  1ββββ  2ββββ  نوع دارو

  ++++  ++  ++++  ؟  +++/++  دوپامين
  صفر  ++  ++++  +  +  دوبيوتامين

  صفر  +++  ++++  ++++  ++++  نفرين اپي
  صفر  ++/+  +++  +++  +++  نفرين نوراپي

  صفر  صفر  ؟  +  +++/++  فنيل افرين
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  هاي هموديناميك  اثر بعضي از داروهاي اينوتروپ بر شاخص.6جدول 

  دوز معمول بالغين  نام دارو

اثر بر تعداد 

ضربان 

  قلب

اثر بر فشار 

متوسط 

  شريان

اي  اثر بر فشار گوه

  شريان ريوي

ده  رونباثر بر 

  قلبي

اثر بر مقاومت 

  سيستميك عروقي

  -  / +صفر   صفر  صفر  صفر  µg/kg/min 3- 5/0  اميندوپ

  صفر  +  صفر  +  +  µg/kg/min 10-3  دوپامين

  +  +  +  +  +  < µg/kg/min 10  دوپامين

  -  +  -  صفر  / +صفر   µg/kg/min 20-5/2  دوبيوتامين

  -  +  -  -/ صفر   / +صفر   µg/kg/min 10-5  آمرينون

  -  +  -  -/ صفر   / +صفر   µg/kg/min 75/0-375/0  ميلرينون

  

هـاي    هايپوكـسي از جملـه يافتـه     :حمايت تنفسي  -ه

 شايع در بيماران سپتيك با يا بدون عفونت تنفسي اسـت      

آسيب حاد ريوي همراه بـا سپـسيس مربـوط بـه            . )18(

حالت پاسخ عمومي التهابي است كه سبب فعال شدن و          

هـا    عروق كوچـك ريـه   ي ها به شبكه    مهاجرت نوتروفيل 

 ايـن   ؛)8،  11 (شـود   نـدوتليوم مـي    منجر به آسيب ا    ،شده

. گردد  مسأله سبب نشت مايعات به فضاي ميان بافتي مي        

با مايع درماني بيمار دچار سپـسيس، تجمـع مايعـات در      

 در نهايـت عـدم تطـابق    ،اين فضا بيـشتر و بيـشتر شـده      

 Ventilation-perfusion ( ريـوي ي گردش خون با تهويـه 

mismatch( ــا در ب. دهــد مــيرخ  و هايپوكــسي يمــاران ب

 اكسيژن  ، درصد 90تر از    اشباع هموگلوبين از اكسيژن كم    

و در صورت پيشرفت نارسايي     رد  درماني انديكاسيون دا  

 40در حدود   . گردد   مصنوعي توصيه مي   ي تنفسي، تهويه 

سپسيس گـرم   به ويژه    ،درصد از بيماران سپسيس شديد    

 كه از   شوند مي با نشانگان زجر تنفسي حاد مواجه        ،منفي

توان از هايپوكسي شديد،       آن مي  ي له علائم مشخصه  جم

هاي منتشر دو طرفه در عكـس         انفيلتراسيون  و ادم ريوي 

در تـشخيص   . )45( نام بـرد   ي صدر ي پرتونگاري قفسه 

توان از حاصـل تقـسيم        مينيز  نشانگان زجر تنفسي حاد     

فشار اكـسيژن شـرياني بـر درصـد اكـسيژن موجـود در              

در صـورتي كـه ايـن نـسبت         . هواي تنفسي بهره جست   

 منتـشر ريـوي نيـز در        ، ارتـشاح  اشد ب 200كمتر از عدد    

 اخـتلال   ، صدري مشهود بوده   ي عكس پرتونگاري قفسه  

اي شـريان   فـشار گـوه  (پمپ بطني وجود نداشـته باشـد     

، تــشخيص ايــن )متــر جيــوه  ميلــي18تــر از  ريــوي كــم

 درمـان ايـن     ).45(د  گـرد   نشانگان به شدت مطـرح مـي      

مطالعـات كنتـرل    .  اول حمايتي است   ي بيماران در درجه  

گرم هـر      ميلي 250 تا   75دهد كه دوزهاي      نشده نشان مي  

تواند بقـاي بيمـاران را در          ساعت متيل پرونيزولون مي    6

. )46 ( ايــن نــشانگان افــزايش دهــدي مراحــل پيــشرفته

داروهاي ديگري كـه در درمـان ايـن نـشانگان ارزيـابي             

ــده ــرفكتانت   ش ــامل س ــد ش ــتيل س  ان ــا، اس ــسه  ينئتي

)Endothelium derived factor (هـاي مـسير    نندهك و مهار

اثـر مطلـوبي در بهبـود كلـي       كه   باشد مياز  ژنسيكلواكسي

  .)12، 47 (اند بيماران نداشته

ــازول ــوان  ،كتوكون ــه عن ــارچ  ب ــك داروي ضــد ق ي

 توانـسته اسـت   )48 ( در يك مطالعه كوچك  ،ايميدازولي

احتمـال  . بقاي بيماران سپتيك جراحي را بهبـود بخـشد        

 اثر مهـاري دارو بـر       ناشي از مكانيسم اين مسأله    رود   مي

ــ ــاخت لوكـ ــسان  B4ترين وسـ ــط A2و ترومبوكـ  توسـ

  . )48(باشد ماكروفاژهاي آلوئولي 
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داروي ديگري كـه در نـشانگان زجـر تنفـسي حـاد             

بيماران سپتيك تحت بررسي است، نيتريـك اكـسايد يـا           

باشـد     ناشي از انـدوتليوم مـي      ي همان عامل اتساع دهنده   

 سـبب  ،اد بـوده ز ي عروقـي درون  كه يـك متـسع كننـده      

ــلول ــدوتليوم  محافظــت از س ــاي ان ــره ــيب در براب  آس

هـاي فعـال شـده        هـاي آزاد ناشـي از نوتروفيـل        راديكال

دهـد كـه تجـويز        مطالعات اوليه نشان مي   . )49 (شود مي

استنشاقي نيتريـك اكـسايد سـبب بهبـود اكـسيژناسيون           

بـه هـر    . گـردد   شرياني و كاهش فشار شريان ريوي مـي       

ن نقـش دقيـق ايـن عوامـل در          حال جهت مشخص شد   

  . مطالعات بيشتري لازم است،نشانگان زجر تنفسي حاد

اســــتفاده از :  ديگــــريهــــاي حمــــايت درمــــان

كورتيكواستروئيدها در كنترل بيمـاران سـپتيك از جملـه       

ل مثبـت جهـت     ي دلا ؛باشد  مباحث مورد اختلاف نظر مي    

گرانه بر فعـال شـدن       آن شامل اثرات سركوب   از  استفاده  

ئر، مهــار فعــال شــدن ومورفونوكل ـ هــاي پلــي تلوكوسـي 

 و در نهايـت مهـار       TNF مهـار آزادي     ،سيستم كمپلمـان  

باشـد كـه همگـي در         فعال شـدن سيـستم انعقـادي مـي        

 آن را به نوعي     ، پيشرفت سپسيس تداخل نموده    ي چرخه

در مقابـــل، مخـــالفين اســـتفاده از . ســـازند كنـــد مـــي

اند كه ايـن     كورتيكواستروئيدها در سپسيس بر اين عقيده     

داروها سـبب سـركوب سيـستم ايمنـي و جلـوگيري از             

 عامل اصلي عفونت است كه در بهبـودي       با بدن   ي مقابله

 مطالعـه از    دو ي نتيجـه . گـذارد   نهايي بيمار اثر منفي مـي     

 شـواهد   ،دهد كه در زمـان حاضـر        نوع متاآناليز نشان مي   

مستحكمي كه تجويز اين داروها را در سپسيس حمايت         

  .)50-51 (ود ندارد وج،كند

 حالـت بـالا بـودن    ي  نشان دهنده  DICاز آن جايي كه     

قابليت انعقادي در خون بيمار سـپتيك اسـت، اسـتفاده از            

؛ هپارين در اين بيماران ممكن است مفيد بـه نظـر برسـد            

البته شواهدي مبني بر افزايش بقاي كلي بيماران بـا انجـام            

 تدبير درماني را    اين اقدام وجود ندارد و بيشتر مؤلفين اين       

ريـزي در ايـن     كنترل خـون ي بهترين نحوه. دانند لازم نمي 

ــاران ــت و    ،بيم ــادي، پلاك ــاي انعق ــتفاده از فاكتوره  اس

از جملـه تـدابير بـسيار مهـم         . هاي قرمز خون است    سلول

اي   هاي تغذيه    توجه به حمايت   ،ديگر براي بيماران سپتيك   

  سپـسيس نمايـانگر يـك حالــت   را كــه چ ـ؛ايـشان اسـت  

 تغييـر در متابوليـسم      ي هايپرمتابوليك بـا وجـه مشخـصه      

نيـاز كـالري غيـر      . و پـروتئين اسـت     دي ـكربوهيدرات، ليپ 

در آنـان    و   اسـت  Kcal/kg/d 40-25پروتئيني اين بيماران    

هـا جهـت كـاهش نيـاز         بايد از تجويز زياد كربوهيـدرات     

اكسيد كربن اجتناب     مكانيكي و توليد دي    ي بيمار به تهويه  

 افـزايش قنـد خـون       ،مچنين در بيمـاران سـپتيك     ه. نمود

گـردد كـه در ايـن         مقاوم به درمان با انسولين مشاهده مـي       

 افزايش  ،صورت درمان با انسولين به تنهايي كفايت نكرده       

ميـــزان كـــالري ناشـــي از ليپيـــدها در مقابـــل كـــاهش 

نيـاز پروتئينـي    . تواند مفيد واقع شود     هاي مي   كربوهيدرات

 و شـواهدي    باشـد  مي g/kg/d 5/2-5/1اين بيماران حدود    

 بيـشتر از آمينواسـيدهاي بـا        ي  اسـتفاده   بودن  مفيد مبني بر 

  .)52 (ها در دست است دار در آن  شاخهي زنجيره

ــاني -و ــي درم ــي  :ايمن ــاي ايمن ــابي راهبرده  ارزي

هاي   ترين زمينه  شناختي در درمان سپسيس از جمله فعال      

ده و در ايـن      گذشته بـو   ي مطالعاتي اين نشانگان در دهه    

هاي متفاوتي جهت معكوس نمودن يا كنترل        زمينه روش 

ــداع شــده اســت  از . )53-54 (عــوارض ناشــي از آن اب

بـادي عليـه     توان اسـتفاده از آنتـي       اين تدابير مي   ي جمله

ــوپلي ــاكاريد  ليپ ــسين(س ــ،)اندوتوك ــاي  تس آنتاگوني ه

هـاي فـاكتور تجمـع        اينترلـوكين، آنتاگونيـست    ي گيرنده

 تومور آلفا و    ي  ضد عامل نكروز كننده    يباد نتيپلاكتي، آ 

ــولين ــرد  ايمونوگلوب ــام ب ــال ن ــاي مونوكلون . )55-56 (ه
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ر سپسيس  ي س ،شناسايي نقش اساسي در پيشرفت التهاب     

ــد    ــاختماني ليپي ــشابهت س ــي و م ــرم منف ــين  دAگ ر ب

هـاي   هاي گرم منفي توجه محققـين را بـه روش          باكتري

 آبـشار سپـسيس     گـر در ايـن قـسمت از         درماني مداخله 

ســفانه مطالعــات صــورت پذيرفتــه بــا أمت. نمــودجلــب 

بـه قـسمت    مـستقيم بـه طـور      كه   يبادي مونوكلونال  آنتي

 ،)E5, HA-1A (شـود   از اندوتوكسين متـصل مـي  Aليپيد 

ن آنـشانگر   اين يافته   نتايج مناسبي از خود نشان نداده و        

تـر از شـروع اثـر        است كه شروع آبشار سپسيس سـريع      

ــدارو  ــار ســايتوكاين.دهــد يرخ م ــا   مه ــابي ب هــاي الته

د و ونش ـ مـي هايي كه به خود سايتوكاين متصل      بادي آنتي

يا به صورت رقابتي در اتصال به گيرنـده بـا سـايتوكاين             

پيـشنهاد شـده    هاي    روش ، يك ديگر از   نمايند  رقابت مي 

هاي محلولي سـاخته شـده اسـت           همچنين گيرنده  .است

هـاي هـدف را       سلول  اما دوش ميكه به سايتوكاين متصل     

 اسـتفاده از  ،ها هاي مهم اين روش از مثال . سازد  فعال نمي 

هاي ضد التهابي     تجويز سايتوكاين  ،TNFαبادي عليه    آنتي

 و همچنين اينترفـرون     10 و اينترلوكين    4مثل اينترلوكين   

  .توان نام برد را ميگاما 

ــتفاده از داروي   ــه اسـ ــده اســـت كـ مـــشخص شـ

ــ پنتوكـــسي ــبب كـ ــين سـ ــاخت و آزادي فيلـ اهش سـ

سـفانه بـا    أمت. )9(شـود     ها مـي    ها از لوكوسيت    سايتوكاين

هـا بـه      مـستدل ايـن روش     تشـد بـه   وجود وابـستگي    

پاتوفيزيولوژي سپسيس، تا زمان حاضر نتـايج تحقيقـات        

  . موفقيت آميز نبوده استانجام گرفته،

رسد كه فراينـد سپـسيس، بـا در          در نهايت به نظر مي    

رجـوع بـه قـسمت      (ي تشخيـصي    هـا  نظر گرفتن مـلاك   

نـشانگاني سـهل و ممتنـع    ) تعاريف در ابتداي ايـن مقالـه      

ــت    ــاهري عل ــادگي ظ ــود س ــا وج ــت و ب ــي،  اس شناس

پـــاتوفيزيولوژي و عـــوارض متعاقـــب آن هنـــوز هـــم 

هاي يك بيماري نـسبتاً شـناخته شـده امـا قابـل             پيچيدگي

پژوهش را دارد و در ايـن خـصوص مطالعـات بيـشتري             

در عين حال، در حوزه درمـان سپـسيس،         . مورد نياز است  

ي محض و تنها ميكروارگانيسم محور از داروهاي         استفاده

) به ويژه انواع وسـيع الطيـف     (بيوتيك   ضدميكروبي و آنتي  

ي عـوارض ايـن      بدون توجـه بـه آبـشار فراينـد پيچيـده          

دهـي از    نشانگان، معنايي به جز سـاده انگـاري در هزينـه          

  . خواهد داشتي جاري درماني ملي ن سرمايه

از آن جايي كه وادي علـم پزشـكي در حـال             :توجه

تغيير و دانش افزوني مداوم است و هر بيمار نيـز حـائز              

باشد، مسؤوليت اجتهـاد اسـتفاده       شرايط خاص خود مي   

از داروها و دوزهاي درماني ذكر شده براي بيمـاران، بـه            

ي  عهده پزشك معالج و تجويزگر بوده، مؤلفين اين مقاله        

زشي هر گونه مسؤوليت در اين خصوص را از خود          آمو

  .  نمايند سلب مي
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