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YOGUN BAKIM HASTASINDA SEPSIS PATOGENEZI VE
TEDAVI ONERILERI

Atilla ENGIN
Pathogenesis of sepsis in intensive care patients and therapeutic considerations.

Sepsis, Gram negatif, Gram pozitil bakteriler ve funguslarla meydana gelen
heterojen bir klinik sendromdur. Siddetli infeksiyon nedeni ile hastanede yatan
hastalatin 1/3-1/2'sinde bu infeksiyona bagh septik sok goriilmektedir. 1991°de
“American College of Chest Physicians” ve “Society of Critical Care Medicine”
sepsisli hastada inflamatuvar cevabin asamalarini belirlemigler ve kanitlanmig
infeksiyon odag: ile birlikte sistemik inflamatuvar reaksiyon sendromunun
bulunmasim sepsis, uygun sivi resusitasyonuna ragmen hipotansiyon, organ
yetmezligi ve hipoperfiizyon olmasint ise septik sok olarak tanumlarmglardar (1),

Yogun bakimda sepsis geligen hastalanin %65’inde tek bakteri, %20’sinde birden
fazla bakteri izole edilmektedir. Sepsiste mortalite oram genel olarak %40, yiiksek
riskli hastalarda infeksiyon nedeni ile 8liim orany ortalama %54 olarak bildirilmektedir.

Bu veriler dikkate alindiginda Gram negatif ve Gram pozitif bakterilerin kan yolu
ile yayilmas: scpsis sendromunun baghca sebebidir (1,4). Sagliklt bireyde bakteriler
primer olarak gastrointestinal sistemde bulunur ve barsak duvarinin intakt olmasi
halinde konakginin kan akimina translokasyon olmaz (2,54). Ancak; bakteriyel
cogalmaya bagli olarak konakginin florasinda degisiklik meydana gelmesi, konak¢imn
bagisiklik mekanizmalarinda bozulma ve TPN, yiiksek proteinli enteral diyet, major
cerrahi girigimler ve sebeplerle epiteliyal hiicre bariyerlerinde permeabilite artmas:
sonucunda bakteriyel translokasyon ortaya gikmaktadir (23)

Gram negatif bakteri konakginin kan akimina gegtiginde lipopolisakkaritler (LPS),
Gram pozitif bakterilerde isc lipoteikoik asid-peptidoglikan kompleksi (pepG-LTA)
(C.Thiemermann) ve bakteri duvarimt meydana getiren diger komponentler, 15kositler
ve parankimal hiicrelerle etkileserek inflamatuvar olayi baglatir (35) (Sekil 1). LPS,
Gram negatif bakteri i¢in yasamsal Snemi olan integral bir hiicre duvan komponentidir.
LPS’in en kritik boliimii bakterinin gogalmast igin gerekli olan lipid-A fraksiyonudur
(43). Gram pozitif bakterilerde ise bu molekil pepG-LTA kompleksinin LTA
parcasidir.

Konakgimn immiin modiilatérlerinin ctkisi ve antibiyotik uygulamasi sonucunda
bakterinin pargalanmas ile yofun miktarda LPS konakginin dolagnmna geger ve
monosit, makrofaj gibi hedef hiicreleri uyararak inflamatuvar mediatérlerin agifa
¢ikmasina sebep ofur (16) (Sekil 2). Akut infeksiyonlarda karacigerde sentez edilen
LPS-baglayict protein (LBP) konstantrasyonu yiiz kat artar (49,53). Bu molekiil,
lipid-A’ya baglanir ve opsonize eder. LBP-LPS kompleksi opsonizasyonu hizlandinir.
Buna ilaveten, LBP-LPS, tek bagina LPS'ye nazaran makrofajlardan TNE sentezinin
uyaniimasinda bin defa daha potentdir (52). LBP-LPS makrofajlarda  CD14
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reseptorlerine baglanarak etkili olmakta ve LBP'ye ilaveten bir proteaz yapisinda
olan septin de LPS- CD14 etkilesimini artirmaktadir (49,56). LPS, konakgida koordine
bir inflamatuvar cevabi baglatmakta, ancak inflamatuvar hiicrelerin agirn aktivasyonu
konakginn Sliimiine yol agabilmckiedir. Polimorfoniikleer [6kositlerin ihtiva cttigi ve
Gram negatif bakteriler i¢in sitotoksik olan bakterisidal permeabilite artirict protein
(BPD), LPS-CD14 etkilesimini kompetetif olarak inhibe eder (21,37). Sonug olarak;
CD14%ilin, LPS’e konakgiun cevabinda kritik bir 6nemi vardir, LPS ile CD14
arasindaki etkilesim ise endotoksemide konakgimin immiin cevabinin belirleyicisi olan
serum faktdrleri tarafindan inhibe edilir veya uyanir.

LPS, organizmada meydana getirdigi patolojik ctkilerini, sitokinlerin de iginde yer
aldigr ikingt aracilarla modiile etmektedir (19) (Sekil 3). LPS tarafindan indiiklenen
inflamatuvar cevabin modiile edilmesinde en énemli erken cevap sitokinleri TNFa. ve
IL-Ef dir (14). Bu sitokinler, diger sitokinlerin serbestlegsmesi (33), aragidonik asit
metabolizmasinin aktive edilmesi, integrin ckspresyonu, kompleman aktivasyonu ve
nitrik oksit sentezi indiiksiyonu gibi bir ¢ok immiin cevabin uyanlmasint saglar (1,2)
(Sekil 4).
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TNFo: LPS’e veya diger sitokiniere ccvé’p olarak mononiikleer makrofajlar
tarafindan imal edilir (36). Monositler ve makrofajlar TNFo proteininin ana kaynag:
olmakla birlikte aym zamanda beyin glial hiicrelen, karaciger Kupffer hiicreleri, deri
keratinositleri, mast hiicreleri, N-K lenfositleri, T lenfositleri ve B lenfosttleri
tarafindan da imal edilir. TNFo'un LPS ile meydana gelen sepsis sendromunda
sitokin basamaklarini uyararak etki gdsteren ana mediatdr madde oldugu tesbit
editmigtir (20); IL-1 (15), kemotaktik sitokinlerden IL-8 (20), nétrofilik
kemoatraktanlardan IL-6 (20), genel hipotansiyon, pulmoner hipertansiyon ve
miyokardiyal depresyondan sorumlu nitrik oksit (NO) (38), aragidonik asit
metabolizmas1 ve mikrotrombiis tesekkitliinden sorumlu sitokinlerin sentezini
uyarmaktadir (10). Bulgular, TNFo’nin organizmaya giren bakteriye karst meydana
gelen cevapta konak¢imin biitiinliigiiniin saglanmasinda esas oldugunu gostermistir.
Ancak, katabolik bir mediator olup, asirt TNFa sekresyonu konakginin dlitmiine yol
agmaktadir (15). Solubl TNF reseptor diizeyi (sTNFR) sepsiste TNF diizeyinden
yiiksek olup, aradaki fark yasam orani ile paraleldir.

IL-13: TNFa ie benzer fonksiyonel ve biyolojik karekteristiklere sahiptir.
Yeterli konsantrasyonu konakgi direnci igin dnemlidir. Ancak, yitiksek konsantrasyon-
lart dlime yol agmaktadir. Aynen TNFo gibi sepsis sendromundaz sckonder
mediatorler icin kuvvetli bir uyaricidir. TNEa, IL-1, IL-8, monosit kemoatraktan
protein-1, IL-2, [L-6, aragidonik asit metabolitleri, integrin ekspresyonu ve NO
sentezini uyarnir (13,17,22,38 45,50).
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Intravendz LPS verilen insanlarda IL-1B’dan 100 kez fazla serum interlokin-1
reseptdér antagonisti (IL-1 ra) oldugu tesbit edilmistir (25). Konakgida sepsis
esnasinda homeostazisin saglanmasmda IL-1f regiilasyonu onemlidir.

IL-6: Monosit, makrofaj, lenfosit ve fibroblastlar tarafindan sentezlenen [L-6, B
hiicreleri tarafindan imminoglobulin sentezi, T hiicre proliferasyonu, N-K hiicreleri
aktivasyonu ve sitotoksisitesi ve karaciferden akut faz protein sekresyonunu uyarir
{(3). Bir ¢ok ¢aligmada, septik goklu hastalarda serum IL-6 diizeyi ile mortalitenin
dogru orantifr oldufu gosterilmigtir (6},

IL-10: Monosit, makrofaj, T lenfositleri, B hiicreleri ve nétrofiller {arafindan
sentezlenen stipressiv bir sitokin olan 1L-10 konak¢inin Gram negatif sepsiste organ
yetmezligi ve dliimden korunmasinda kritik bir rol oynar. IL-10 (32), koruyucu
aktivitesini IL-1B, TNFo, 1L-8, interferon vy, NO, IL-6 ve prostaglandin metabolitleri
gibt inflamasyon mediatérlerini inhibe ederek gosterir (7,26,31). 11.-10 immiin cevabin
dnemli bir regiilatdriidiir.

IL-8: LPS, IL-1 veya TNFo uyarisina cevap olarak monosit, makrofaj, lenfosit,
endoteliyal hiicreler, fibroblastlar ve epiteliyal hiicreler tarafindan sentezlenir (6).
Lokalize bakieriyel infeksiyonlarda inflamatuvar odaga nétrofillerin akiimiilasyonu igin
gereklidir. Sepsisdeki hastada yiiksek serum IL-8 konsantrasyonu, yiiksck mortalite
ve multipl ergan disfonksivonu ile birliktedir (34).

Interferon vy (IFN-y): IFN-y ile aktive edilmis hiicreler, Gram negatif ve Gram
pozitif bakteriler dahil olmak tizere bir ¢ok patojene kars: direnglidir.

IL-1p ve TNFo tarafindan uyarilan sekonder mediatdrierden arasidonik asit
metabolitleri arasinda platelet aktive edici faktor (PAF) ve leukotrien - B4 (LTB4) en
onemlileridir.

PAF: Monosit ve endoteliyal hiicreler tarafindan LPS’e cevap olarak
sentezlenen PAF, IL-1B, TNFa, NO ve doku Faktorleri imali ile {6kosit aderens ve
aktivasyonu, platelet agregasyonu ve pulmoner hipertansiyona yol agar (51). PAF
reseptdr antagonistleri, Gram negatif sepsisli hastalarda yasam siiresini
artiirmaktadir (11),

LTB4: Bakteriyel patojenlere cevap olarak sentezlenir; nétrofil kemotaksisi ve
aktivasyonunda etkilidir. Sepsisdeki hastalarda dolagimda yiiksek konsantrasyonda
LTB4 bulunmasi, sitokin sekresyonu, vaskiiler endoteliyal disfonksiyon ve oliimle
orantthdir (44). '

Nitrik oksit (NO): Vaskiller tonosite regiilasyonu, platelet agregasyonu ve
Iokosit adezyonu inhibisyonu yapar (39). Indiiklenebilir NO, sepsiste vaskiiler diiz
adele hiicreleri ve endotelival hiicrelerde sentezlenir, LPS ile wuyarilan
hipotansiyondan biiyilk olgiide sorumbudur, NO inhibitérlerinin ise sepsiste
hipotansiyonu diizelttigi tesbit edilmisgtir (18). Ancak, organ kan akimmm azalmasma
ve multipl organ disfonksiyonunun olastlifimin artmasina yol agar. Insanlarda sepsisie
NO sentez inhibisyonu periferal vaskiiler direnci artirre, kan basmcim yiikseitir,
kardiyak debiyi ise azaltir (42). Bir serbest radikal olan NO, endotel kaynakh
gevseme Taktoriinin (EDRF) vapisinda yer ahir. NO sentezi sepsiste geg bir olay
olup vazodilatasyondan sorumludur. Ancak, sepsiste asirt sistemik NO
serbestlesmesine ragmen EDRF yikilir,
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Komplemaniar: Aym grup proteinlerden meydana gelen kompleman kaskads,
fagositik hiicrelerin hedeflerini opsonize ve tahrip ctmelerindeki asamalarr ve bu
hiicrelerin hareketlerini yonlendirir. Kompleman sistemi ya antijen-antikor kompleksi
ile ya da yoneldigi hedef molekiil tarafindan aktive edilir. Letal dozda Gram negatif
bakteri ve iiriinleri verilen konakgilarda kompleman diizeyi 5-13 kat aktive edilirken,
vasayan bireylerde kompleman diizeyinin 2-3 defa artttfyr gorillmistiir (Sekil 4).
LPS’den sonra, hiicre adezyonunda aracilik yapan hiicre yiizey proteinlerinden akiif
notrofil ve endoteliyal hiicre tarafindan ekspresyonu yapilan integrin, endoteliyal
hiicreler tarafindan eksprese edilen ve nétrofile baglanarak, onu inflamasyon odagina
yonlendiren intraselliller adhezyon molekiil-1 (ICAM-1) ve endotelival l6kosit
adhezyon molekiili-1 (ELAM-1) (48), graniilosit aktivasyonunu gisteren
antibakteriyel protein, defensin-3 sentez edilir (Sekil 5).
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Sekil 5. Sepsiste bagtgiklik cevab (John RC, Dorinsky PM: Chest 103: 932, 1993).

Sepsiste belirleyici molekillerin fonksiyonu:

Bu molekiiller, sepsis gelisiminin 6nceden anlagilmasi, sepsistcki hastanin
belirlenmesi, mortalite ve morbiditenin 6nceden tahmin edilmesi ve iedavi
girisimlerinin zaman ve hedeflerinin tasarlanmass amaci ile kullanilmaktadir. Sepsiste
belirleyici molekiilleri iki ana grupta toplamak miimkiindiir:

1. Inflamasyon mediatér ve modiilatorleri: Bunlar arasinda en
snemlilerinden biri endotoksindir. Gram negatif sepsiste bulunan hastanin dokiimante
cdilmesi, ARDS gelisme riski bulunan septik hastanin tesbit edilmesi, septik sokta
ve sepsis sendromunda bulunan hastanin belirlenmesinde kullantlir. Bir ok gahigmada
endotoksin diizeyleri, mortalite ve komplikasyon gelisme riski ile dogru orantilidir
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(40). Ancak, endotoksinin aralikli olarak serbestlesmesi, endotoksin
serbestlegsmesini artiran antibiyotiklerin uygulama programi ve yarilanma siiresinin
kisa olmasi sebebi ile kritik hastada plazma endotoksin diizeyinin Slgim zamam
onemlidir. Ne endotoksin ve anti-endotoksik antikorlar, ne de bu ikisi arasindaki
denge sepsis igin net olarak yorumlanabilecek belirleyiciler degildir.

Sepsiste kompleman, TNFq, IL-1, IL-6 ve IL-8 belirleyici molekiiller olarak
dlgiilmektedir, ancak, tek tek oigillen mediatérlerden ziyade LPS-sitokin skoru
sepsiste mortalite ile daha dogrudan iligki gostermektedir (6). Bu sonug, Gram
negatil ve Gram pozitif sepsiste gecerlidir,

2. inflamatuvar hiicre aktivasyon molekilleri: Sepsiste nétrofil
aktivasyonunu gosteren spesifik ve sensitif bir belirleyici tesbit edilememigtir. Ancak,
sepsiste vaskiiler endotelin disfonksiyonu en énemli bozukluklardan biridir. Uyaridmug
endotel hiicreleri bazi aktif molekiiller sentezlemektedir. E-selektin ve 1CAM-1'in
ekspresyonu artar ve plazma dizeyleri yiikselir. Sistemik inflamatuar reaksiyon
sendromu (SIRS) ve-organ yetmezligi bulunanlarda E-selektin diizeyi, sadece SIRS
olanlara nazaran daha ¢ok yiikselir. Von Willebrand faktérii (vWF:Ag) nonpulmoner
sepsisi olanlarda %33 oraninda artarken, ARDS gelisenlerde %0450 nin iizerine ¢ikar
{47). P-selektin siddetli multipl organ yetmezligi bulunan hastalarda yiikselir.
Ozellikle, APACHE II skoru 20°nin iizerinde olanlarda akut akcifer yetmezligi
geligtifinde P-selektin dizeyi nemli 6lgiide yiikselmektedir (28). Bu belirleyici
molekiiller arasinda E-selektinin endotel hiicrelerinin LPS, TL-1 ve TNFq uyarisina
spesifik oldufu anlasilmaktadir.

Mevcut bilgilerin 1g:ginda; bir belirleyici molekiil veya kombinasyonunun sepsis
tamisinin konulmasinda, mortalite veya komplikasyon-oraniarinin tesbit edilmesinde
yeterli oldugu ileri siiviilememektedir.

SEPSISTE TEDAVI ONERILERI

Bugiin, klasik bilgiler i¢inde sepsis tedavisinde asid-baz dengesinin diizen-
lenmesi, sivi perfiizyonu, vazopressdr ajanlar, genis spektrumlu ampirik antibiyotik
tedavisi, kiiltiir ve sensitivite testine uygun antibiyotik verilmesi genis dlgtide kabul
girmiis yontemlerdir. Bagarili bir terapttik yaklagimda konakgtda SIRS’e neden olan
LPS veya pepG-LTA diizeyi ve salinan mediatoricr dlgiilerek hastalar bagigiklik
cevaplarina gore tedavi edilmelidir {Sekil 6). Farmakoterapttik yaklagimlar ise septik
cevabin patofizyolojisi anlagildikga lojik olarak gelismekte ancak, higbiri rutin sepsis
tedavi stratejisinin bir pargas: olarak dnerilme noktasina gelememigtir (Sekil 7).

Sepsis tedavisinde konakg¢t cevabinin modiillasyonu agamasi, salinan mediatorle-
rin inhibisyonu ve konakcinin bagisikltk sisteminin aktivasyonu ile yapilabilmektedir.

Scpsiste arasidonik asit metaboliticrinin solunum mekaniginin bozulmasi,
pulmoner hipertansiyon ve beraberinde hipoksi, kardiyovaskiiler kollaps ve multipl
organ yetmezlifine sehep oldufu gosterilmistir (29). Prostaglandin E2Z ve
bronkokonstritktér tromboksani inhibe cden bir siklooksijenaz inhibitérii ibuprofen,
hipoksik vazokonstriiksiyonu diizeltir, ventilasyon/perfizyon oranini ve santlar
azaltir. Buna ilaveten, TNFo'nin siklooksijenaz aktivasyonunu inhibe eder ve
ARDS’ye ait pulmoner degisiklikleri diizeltir. Tbuprofenin yapilan c¢ahigmalarda
emniyet stmrlarmn genig ve etkili oldugu tesbit edilmigtir (29).
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Sekil 7. Septik sok tedavisinde farmakoterapotik yaklagimlar.

Sepsiste LPS’e cevap olarak makrofaj ve notrofillerden yogun olarak
serbestlestirilen PAF’a kargt sentetik yapisal analoglar, antagonist sentetik
bilegikler ve dogal bilegikler olmak iizere i grup antagonist geligtirilmigtir. Bunlar
arasinda dzellikle PAF antagonisti BN 52021 Gram negatif sepsisli hastalarda ve
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dncelikle multipl organ yetmezlifinin tedavisinde potansiyel olarak etkili bir
farmakolojik ajandir, PAF reseptor antagonistleri Gram negatif sepsisli hastalarda
yagam stiresini artirmaktacir (55).

Makrofajlardan TNFo  sentezinden sorumlu LPS’le indiiklenen gen
ekspresyonunu selektif olarak siiprese eden pentoksifillin; her ne kadar TNFo
diizeyinin diigiiriilmesinde etkili ise de sepsiste organ disfonksiyonunu azalttifina ve
mortaliteyi diigiirdiigiine iligkin yeterli veri yoktur. Aym sekilde bir bradikinin
antagonisti olan CP-0127"nin STRS’1u hastalarda mortalite oramim diisiirmedidi tesbit
edilmistir (31). Bir endorfin antagonisti olan nalokson ise septik sokun ilk saatlarinda
verildiginde hemodinamik degisiklikleri diizeltmektedir (46).

Sepsiste antiendotoksin tedavi J5 antiserumu ile yapilmus ancak hastalarda
uzamts ndtropeni ve infeksiydz purpura ortaya gikemstir, ES monoklonal IgM
antikorunun etkisi gosterilememis, HA-IA insan IgM anti-endotoksik antikoru ise bir
stire kullanildiktan sonra uygulamadan kaldirilmistir (27). Antisitokin tedavi, anti-
TNFoo monoklonal antikor ile baslamig ancak, septik sokta faydas: tesbit
cdilememigtir. {nsan anti-TNFe antikor (CDP 571) septik soktaki hastalarda
dolagimdaki TNFa, IL-1p ve IL-6 diizeyinde doza bagmmh bir azalma meydana
getirmektedir (12). Sepsiste dogal TNFa reseptdrierine nazaran TNF’ye daha
yiksek afinitesi olan “TNFo soluble reseptor” (sSTNFR) potansiyel terapétik bir
segenek olarak ¢ahsilmug, ancak, tedavide basanili sonuglar alinamamgtir {41), Buna
karsihk sepsiste sitokinlerden agonist IL-1 ile antagonist IL-1 arasindaki uygun
dengenin immiinoterapide etkisi konusunda ¢ahigmalar devam etmektedir (19). Bugiin
immiinoterapdtik ajanlanin sepsis tedavisinde kullamlmasinda optimal zamanlama
dozaj ve tedavi siiresi arastirdmaktadir, -

Deneysel galigmalardan farklr olarak sepsiste hastanin prognozunu etkileyen,
tedavi kalitesi, infeksiyon yeri, bakteri patojenitesi ve viriilansi, mevcut patolojinin
evresi ve hastanmn bagigtkiik durumu gibi bir ¢ok faktér bulunmaktadir, Genelde
bagisiklik problemi bulunmayan scpsisli hasta, standart tedaviye iyi cevap
vermekiedir. Bu hastada bakteriyel endotoksinin eliminasyonu ve infeksiyonunun
kontrolu igin uygun inflamatuvar cevap vardir.

Sepsiste ortaya gikan metabolik degigiklikler; IL-1, TNF o ve IL-6'run katksi ile
gelisen hipermetabolizma, proteolizma, proteolizis, hiperglisemi ve insiilin rezistansi
ile birlikte total viicut kitlesinde azalmadir. Erken dénemde artan: katesolamin
konsantrasyonu, yag dokusundan serbest yag asidlerinin ag¢ifa ¢ikmasima sebep olur;
sonugta, karacigerde trigliserid yag asidlerinin sentezi hizlamir. Sitokinlerin
serbestlesme agamasinda ise, plazma IL-1 ve TNFa diizeyinde yiikselme, lipoprotein
lipaz aktivitesini siiprese ederek bu yag asidlerinin sentezini azaltir. Plazma
aminoasid profilinde bozulma meydana gelir. Ozellikle, multipl sistem organ
vetmezligi asamasinda ilerleyici bir protein-kalori malniitrisyonu séz kenusu olup,
optimal protein gercksinimi ortalama 1.5-2 g/Kg'dir (8). Nutriyonel destekte;
parenteral formiillerin yan zincirli amino asidlerle zenginlegtirilmesi, enteral formiil-
lerin ise glutamin, arginin, RNA ve n-3 poliansature yag asidleri ile desteklenmesi
Onerilmektedir. Esasen major cerrahi girigim gegiren hastalarda erken enteral diyet
uygulamasimin infeksiyon olasilifim %60-70 azaitugi ve iyilesmeyi hizlandirdigs
bilinmektedir (24,57). Ancak, yiksek proteinli diyet barsaktan sitokin sentezini
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uyarmaktadir. Bksperimental modetlerde CNI 1493 ile yiiksek proteinli diyete ragmen
inflamatuvar sitokin sentezi azaltilarak mortalite oranmm diigliriiidiigii bildirilmistir
(J.W.Aleksander). Sepsisie beslenme destefi verilen hastalarda hem hepatik akut
faz cevabmin intraabdominal abse ve pnémoni olasilifinin azaldigy, hem de infekte
olan hasta bagma lesbit edilen infeksiyon sayisinin dnemli dlgiide diigtiigii- gdste-
rilmistir (30,35). Bu sebeple yofun bakim hastasinda sepsis sorununa yaklagimda
sonuclan test edilmis en etkin énlemlerden biri beslenme destefinin uygulanmastdir.
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