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SEPSISIN PATOGENEZI

Haluk COKUGRAS

Bakteriyeminin patofizyolojisi iiretilen mikroorganizmanin cinsi, konagin immun du-
rumu ve etkenin giris kapist gibi pek gok farkh etkene baglt olarak biiytik dlgiide defisken-
lik gosterebilir. Sepsiste siklikla tiretilen mikroorganizmalarin dagilim tablo 1'de gdriil-
mekiedir.

Tablo 1. Sepsiste sik firetilen mikroorganizmalar.

Gram pozitif (% 39)
+ §. aureus
+ §. epidermidis
+ Enterokokiar
» Pnomokoklar
Gram negatif (% 35)
e B. coli
* Pseudomonas spp.
» Klebsiella spp.
Karigik (% 21)
Difer (% 5)
» Mantarlar
= Anaeroblar
« Mikobakterifer

N.meningitidis, S.pneumoniae ve H.influenzae ip b gibi kapsiillit mikroorganizmala-
nn nazofarinksten mukozal bariyeri asarak kan dolagimina nasil karisabildikteri iyi anlagi-
lamanustir. Olgularin bir kisminda, viral bir solunum yolu hastahginin lokal immun diren-
ci zayiflatrmig olmasi olasidir. Bakteriyemiye neden olan Gram négatif mikroorganizmala-
rin nemli bir kisminin (E.coli, Salmonella’lar, Enterobacter’ler v.b.) girig kapisi gastroin-
testinal kanaldir. Burada mikroorganizmalar dnce mikroabsecikler olugturduktan sonra
mukozay1 invazyona ugratarak dogrudan kan dolagimina katilabilirler. Genitoiiriner infek-
siyonlar da (E.coli, Proleus, N.gonorrhoeae v.b.) bakteriyemiye neden olabilir. S.aureus ve
S.epidermidis ile S.pyogenes, derideki baz lezyonlardan ya da deri yolu ile yapilan birta-
kim girisimler aracihifryla dolagima gegerek bakteriyemiye neden olabilirler. Bakteriyemi-
nin sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS), septik gok ve multipl organ disfonksiyo-
nuna (MODS) neden olmast, defiigik mikroorganizma iirtinleri, bunlarin tetikiedigi degisik
sitokinler ve organizmamn bunlara verdigi immun yamt riinlerinin cok karmagik bir sii-
regte karsalikli etkilesimi ile olmaktadir. Septik sok patogenezinde rol oynayan bazi bakie-
ri komponentleri tablo 2°de 6zetlenmigtir. SIRS nun noninfeksiydz nedenleri de olabilir.
Sepsis infeksiytz etkenlerle olugmug agr bir SIRS tablosudur ve tedavi edilmediginde sep~
tik sok ve MODS sonucunda &liimle sonianabilir {Sekil 1 ve 2).
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Tablo 2. Septik sokta rol oynayan bakteri iiriinleri.

Bakteri Griini Kaynagi Ornek
Endotoksin Biitiin Gram negatif E.coli septisemisi,
(LPS. lipid A) bakteriler meningokoksemi
Peptidoglikan Tiim bakteriler

Lipoteikoik Gram pozitif bakteriler

asid

Por olusturucu
eksotoksinler

Siiperantijenler

Enzimler

S.aureus,
S.pyogenes,
E.coli,
Aeromonas spp.

S.aureus

S.pyogenes

S.pyogenes
Clostridium perfringens

o-hemolizin,
streptolizin-O, E.coli
hemolizini, aerolizin

TSST-1
Enterotoksin A-F
Pirojenik eksotoksin
A+C, SPE

IL-18 konvertaz
Fesfolipaz C
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Sekil 1. Sistemik inflamatuar yamt sendromu nedenleri,

Sepsiste sonugta doku hasar ile sonlanacak farkls kaskadlar aktive eden, ortak bir te-
tigi geken gesitli bakteri {irlinleri ya da yapr taglandir. Bu bakteri #iriinleri igerisinde, Gram
negatif bakterilerin endotoksinleri ile Gram pozitiflerin lipoteikoik asid-peptidoglikan
kompleksleri en iyi bilinenleridir. Gram negatif bakterilerin neden oldugu sepsislerdeki
kardiyopulmoner belirtiler endotoksin ya da tiimor nekrotize eden faktér (TNF) injeksi-
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yonlari ile de ortaya gikanlabilmektedir. Bu hiicre duvart iirtinlerine karg: ise interlokin-1
(1L-1), IL-6, IL-8, platelet aktive edici faktér (PAF) ve interferon gamma (IFN-Y) bagta ol-
mak iizere pek ok proinflamatuar sitokin salimarak konakta gergekte korunmaya yonelik
olan ama sonugta doku hasarina yol agabilen bir siireci baglatmaktadir:

1. Kompleman sistemi aktive olmakta, polimorf niiveli 1okositler de stimiile edilerek
inflamasyona, kapiller sizintinin artmasina ve endotel hasan sonucunda sok ve MODS or-
taya ¢ikmaktadur,

2. Hageman faktoriiniin (Faktor XII) aktive ofarak kallikrein-kinin sistemini uyarmass
sonucunda prhtilagma sistemni iglemeye baglayarak, vazodilatasyon ve endotel hasarina yoi
ac1p, sok ve MODS’la sonjanan bir dizi olaya neden olmaktadir.

3, ACTH ve beta endorfinlerin sahinmasiyla vazodilatasyon ve endotel hasan artar.

4. Sepsiste asil nemli olan kaskad bakteri tiriinleri ile sitokin sentezlenmesidir. Once
LPS va da endotoksinin uyansiyla makrofaj-monosit hiicre sisteminde sitokin tiretimi olur.
LPS hepatositlerde sentez edilen LPS bajlayan protein (LBP) isimli bir akut faz peptidine
baglamr. Bu LPS-LBP kompleksi makrofaj ve monositer hiicrelerdeki CD14 reseptoriine
baglanarak intraseliiler bir diizenleyici sinyali tetikler ve TNF sentezlenir. TNF ile birlikte
benzer etkileri olan IL-1 ve IFN gibi birincil mediyatérlerin ve daha sonra bunlarin neden
oldugu endotelyal/lskosit aktivasyonu ile ikincil medyatérlerin (PAF, cikosanoidler, bagka
interldkinler, NO, v.b.} salinmasiyla PMN uyanlmasi, kapiller hasan, vazodilatasyon ve
sonucunda sok ile MODS geligir (Sekil 3). Tim bu inflamatuar kaskadin aktivasyonu sii-
resince IL-4, IL-10, TGE-J3 gibi kargit ¢aligan birtakim bagka sitokinler de, baslayan infla-
matuar stirecin sonlandirilmasma caligitlar. Bu iki sistem arasindaki denge ve konagin im-
mun duramu hastalifin klinik gériiniimiinii ve agirhiging belirler.
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Sekil 2. Sepsiste organ yetersizliginin 6lu§umu.
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SEPSISTE SIRS'IN-PATOFIZYOLOJISI

[ ANFITENIK UYARL- ~ _:MEDIYATORLER - - © 7 BIYOLOUIK ETKE:

+ KEMOTAKS]
» LOKOSIT AKTIVASYONU
+ HISTAMIN SALINIMI

» KOAGULASYON ZINCIRI
FIBRINOLIZIS
BRADIKININ

I HEMODINAMIK DEGIS.

e

ADBEZYON RESEP.

- . SEKONDER X
MARIOFAS IL-6, IL-8. PAF, DAMAR TONUSY
IVF, ¥G, LT,

! DAMAR GECIRGENLIGHE
AKUT FAZ DEGISIK.

Sekil 3. Multiorgan vetersizliginin fizyopatolojisi.
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