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OZET

Bazi hasta gruplar: sepsise karsi daha duyarlidir. Tiim agwr hastaliklar, agir toplum kokenli pnomoni, karinigi cerrahi
girigim, menenjit, seliilit gibi yumusak doku infeksiyonlari, idrar yolu infeksiyonu, kronik hastaliklar (diabetes mellitus,
kalp yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi ve kronik obstriiktif akciger hastaligr) ve edinsel immiin yetmezlik sendromu
(AIDS), sitotoksik ve immiinosiipresif ila¢ kullanimi, malignite sepsisin gelisimini kolaylastiran diger faktorlerdir.

Molekiiler tiptaki gelismeler, sepsiste meydana gelen patolojik degisikliklerin anlagiimasin miimkiin kilnistir. Medyator
salimimi, endotel ve notrofil etkilesimi, koagiilasyon ve inflamasyon sepsisin gelismesinde dnemli rol oynamaktadir.

Anahtar sozciikler: CD14 reseptorii, risk faktorii, sepsis, Toll-like reseptor

SUMMARY
The Factors Facilitating Sepsis Development and Sepsis Pathogenesis

Some patients are more susceptible to sepsis. All severe diseases, severe community-acquired pneumonia, intra-
abdominal surgery, meningitis, chronic diseases (diabetes mellitus, heart failure, chronic renal insufficiency, and chronic
obstructive pulmonary disease), acquired immunodeficiency syndrome, cytotoxic and immunosuppressive drug use, and
malignity are the factors that cause an easier development of sepsis.

Improvements in molecular medicine enable us to understand the pathologic differences occurring in the sepsis.

Mediator release, interaction between endothelium and neutrophil, coagulation and inflammation play important roles in

sepsis development.

Keywords: CD14 receptor, risk factor, sepsis, Toll-like receptor

Sepsis yiizyil1 agkin siiredir varligindan haberdar
olunan bir hastaliktir. Hasta kaninda mikrorganizmalarin
saptanmasi nedeniyle uzunca bir siire “Kan zehirlenmesi”
olarak tanimlanmustir. 11k kez 1992 yilinda “American
College of Chest Physicians/Society of Critical Care
Medicine (ACCP/SCCM)” uzlag1 komitesi tarafindan sepsis
ve sepsis ile iligkili hastaliklarin tanimlar1 yapilmigtir(4),
Sepsis, yogun bakim birimlerinde en sik 6liim nedenidir.
Sepsis ve septik soka bagli mortalite % 30-70 arasinda
bildirilmektedir.

Aragtirmacilar, sepsisli hastalarin tedavisinde kullanilan
ve basari ile sonuglanmayan bircok antiinflamatuar ilag
caligmasi1 sonrasinda sepsis patofizyolojisi ve konak yaniti
iizerine egilmeye baglamiglardir.
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Sepsis icin risk faktorleri

Sepsis gelisimini kolaylastiran risk faktorleri 6zellikle
konak direncini kiran veya zayiflatan ve mikroorganizmalarin
viicudun steril bolgelerine yerlesme olasiligini artiran
faktorlerdir. Agir sepsisin merak uyandiran 6zelliklerinden
biri, bir yanda infeksiyon karsisinda septik sokun harap edici
sonuglari, diger yanda benzer durumlarda infeksiyonun
gerilemesidir. infeksiyon etkenlerinin tiimiine kars: cok degisik
konak yanit1 gelistigi bilinmektedir. Genetik degiskenler
infeksiyona duyarlikta bilinen en onemli faktordiir(28),

Bazi hasta gruplar1 sepsise kars1 daha duyarhdir. Tiim
agir hastaliklar, agir toplum kokenli pndmoni, karmici cerrahi
girisim, menenyjit, seliilit gibi yaumusak doku infeksiyonlari,
idrar yolu infeksiyonu, kronik hastaliklar (diabetes mellitus,
kalp yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi ve kronik obstriiktif



akciger hastali1) ve erigkin immiin yetmezlik sendromu
(AIDS), sitotoksik ve immiinosiipresif ila¢ kullanimi, malignite
ve alkolizm gibi immiinosiipresyon yaratan durumlar sepsisin
gelisimini kolaylastiran diger faktorlerdir.

Sepsis patogenezi

Molekiiler tiptaki geligsmeler sepsiste meydana gelen
patolojik degisikliklerin anlagilmasini miimkiin kilmigtur.
Calismalar 6zellikle Gram negatif comaklara (GNC) bagh
sepsis tlizerinde yapilmigtir.

Yogun bakim birimlerinde en sik goriilen nozokomiyal
infeksiyon pnémonidir(23). Oksijen dagilimimin bozulmasi ve
hemodinamik degisiklikler, sitokinler ve organlardan salinan
diger medyatorlerin etkisi ile olmaktadir(10). Barsak ve
karaciger aks1 sepsis gelisiminde ve uzak organ yetmezliginde
cok 6nemli rol oynamaktadir(30), Barsak hiicrelerinde gelisen
hipoksik ortam siirekli mediyator salinimi ile Kupffer
hiicrelerini aktive eder. Doku iskemisi sonucunda diisiik ATP
konsantrasyonu olugsur ve barsak epitelyum bariyerinin
bozulmasina neden olabilir34. Reperfiizyon hasar1 ATP’nin
hipoksantin ve ksantin oksidaz sistemlerine doniigme
reaksiyonlar1 sonucunda gelisir. Bunun sonucunda da reaktif
oksijen metabolitleri gelisir. Bu metabolitler endoteli ve epitel
mukozay! lipid peroksidasyonu ile tahrip eder(33).

Laparatomi yapilan hastalar da septik soka girebilirler;
bu klinik tablodan barsaktaki bakterilerin translokasyonunun
sorumlu olabilecegi bildirilmistir(2?). Bakteri ve toksinler
portal venden girebilir ve karacigere ulasabilir. Lenfatik sisteme
girerek torasik kanalciklar ile akcigere gecebilir ve akciger
endotelini direk olarak etkileyebilir!D. Ince barsak mukoza
endotel fonksiyonunun ve epitelyum biitiinliigiiniin bozulmast,
bakteri translokasyonu ile sonuclanir. Toksinleri de portal
vene gecer®. Lipopolisakkarid (LPS), GNC’lerin dis
membranmnin bir bilesenidir ve LPS baglayici proteine (LBP)
baglanir, karacigere gecer. Kupffer hiicresi ve monositler
aktive olur32) ve ¢oklu organ yetmezliginin gelisimine ve
inflamatuar medyator salinimima neden olur(2?), LPS, direkt
olarak CD14 digindaki hiicreleri aktifler; bu da endotel
biitiinliigiiniin kaybi ile sonuglanabilir®.

Medyator salinimi: Makrofajlar, GNC’lerden LPS gibi
bakteriyel toksinler ve salinan proinflamatuar sitokinler ve
diger medyatorler ile aktive olur. Portal vende LPS, LPS-
baglayici proteini baglar(2). LPS-LBP kompleksi karaciger
sinuzoidlerine ulagarak makrofaj yiizeyindeki LPS reseptorii
olan CD14’¢ baglanir(!3), Hiicre i¢inde CD14 yoklugunda,
LPS’ye kars hiicresel yanit transmembranda bulunan “Toll-
like receptor”’e (TLR) baghdir. TLR, sitokin ve diger
medyatorlerin sentez ve salinimina Onciiliik eden sinyal
yollarini indiikler(15), TLR sitozol enzimlerini aktive eder,
ozellikle 1 kappaB kinaz enzimi ki bu enzim “nuclear factor
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(NF)-kappaB™yi aktive eder, pS0 ve p65 (NF-kappaB’nin 2
alt iiniti) makrofajlarin niikleusuna gecer. Boylece sitokin
sentezi icin kopyalama baslamis olur. Cesitli ilaclar sinyal
yollari ile etkilesir. Beta-2 adrenerjik agonistler antiinflamatuar
sitokin sentezini indiikler(®), asetil salisilik asit, 1 kappaB
kinaz inhibisyonu ile proinflamatuar sitokin sentezini azaltir
ve glukokortikoidler NF-kappaB nin subuniti p65’in kopyalama
aktivitesini baskilamaktadir(7-36),

Apoptoz: Kontrollii ve programli hiicre 6liimii olayidir.
Bagisiklik sisteminin hiicrelerinin kaybu ile beraber apoptozun
artmis olmasi sepsis sirasinda ve travma sonrasinda
immiinosiipresyonun gelisiminde rol oynadig1 diistiniilmektedir
(6), Hastalikli dokularda hasarli hiicrelerin yok edilmesi
amacityla, makrofajlar indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz
enziminin salmimi ile apoptozu indiikler((25).

Fas/Fasl sinyal kaskadi programl1 hiicre 6liimiine 6nctiliik
eden en iyi sistemlerden biridir(®). Nekrozun tersine, apoptotik
hiicre plazma membran biitiinliigiiniin korunmasina caligir(®).
Apoptozun indiiklenmesi ayn1 zamanda NF-kappaB nin aktive
olmasina onciiliik edebilir ve sonugcta inflamatuar yanita neden
olabilir(13),

Siiperantijen: T hiicrelerinin es zamanli olarak % 20’den
fazlasinin aktive olmasini saglayabilen bakteriyel ve viral
proteinler siiperantijenler olarak tanimlanir(12), Streptococcus
pyogenes’in streptokoksik siiperantijeni, Clostridium
perfringens’in enterotoksini, stafilokoksik enterotoksin B ve
stafilokoksik toksik sok sendrom toksini siiper antijenlere
ornektir(17), Toksik konsantrasyondaki medyator salinimi,
siiperantijenle temas sonrasi gelisen agir seyri agiklar(14),
Burada anahtar medyator TNF-alfa’dirGD, Immiinglobulinler
(Ig) siiperantijenleri notralize edebilir(19).

Endotel ile notrofil etkilesimi: PMN, organ yetmezligi
gelisiminde 6nemli rol oynar. inflamatuar medyatér ve kapiler
yatagi gegen bakteriyel toksinler endotel yiizeyindeki PMN’yi
aktive edebilir®%). Her iki hiicre arasindaki etkilesim sonucunda
kapiler kagak gelisimi ile sonu¢lanacak medyator salinimina
neden olur. Serbest oksijen radikalleri ve elastaz, endotel
biitlinligiinii bozarken l6kotrienler endotelin konsantrasyonunu
indiikler(?®), Endotel hiicre hasarina bagh geligsen kapiler
kacak, lenfositler tarafindan da indiiklenebilir(?2),

Koagiilasyon ve inflamasyon: LPS gibi bakteriyel
toksinler ile etkilenen monositler, disemine intravaskiiler
koagulasyona neden olan koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu
ile belirgin oranda doku faktorii salar(®). Farkli koagiilasyon
faktorleri inflamatuar yanitin diizenlenmesinde 6nemli rol
oynar. Aktive protein C, NF-kappaB sinyal yollarininin
inhibisyonu ile inflamasyonunu azaltabilir(35). Antitrombinler,



endotel hiicrelerindeki prostasiklin (PG-12) sentezini
indiikleyerek inflamatuar yanit1 azaltabilir. PG-12, notrofil ve
monositlerdeki inhibitor etkisi nedeniyle antiinflamatuar etkiye
sahiptir(18),

Kompleman sistemi: Bakterinin plazma ile temasi, patojen
yiizeyindeki kompleman sistemlerinin hemen aktive olmasma
neden olabilir(®®). Kompleman kaskadinin son basamagi
membran hiicum komplekslerinin (C5-9) sekillenmesidir. C5a,
kemoatraktandir, C3b ise C3’iin opsonik parcasi olup PMN
ve makrofajlar tarafindan bakterilerin fagositozunu kolaylagtirir
(D), CRP, klasik akut faz reaktamdir; klasik kompleman yolunu
aktive eder ve konak savunmasina ve inflasmasyona eslik
eder(19), Ig’ler ise inflamasyonda, kompleman kaskadiin
bakteri dldiirme etkisini bozmadan komplemanlarin nétralize
etme ozelliklerini artirmaya yardim edebilir(24),

Antijen sunumu: Makrofajlar, fagositoz ile bakterileri
elimine ederler. Bakterilerin par¢alanmasindan sonra fagosit,
yiizeyindeki MHC simif II molekiilleri aracilig1 ile patojenlerin
pargalarini sunar ve T hiicrelerine baglanir(2D), Sonugta iki
hiicre de aktif hale gecer, bu olay sirasinda cesitli medyatorlerin
salinimina neden olur. Travmadan sonra ve sepsis sirasinda
belirgin immunosiipresyon geligebilir. Cesitli medyatorler,
ornegin PG-12, IL-10 bu olaya katilir(26), immiinosiipresyon
yiiksek olasilikla 6zgiin Ig’lerin olmamasi nedeni ile antijen
sunumu igleminin bozulmasinin bir sonucu olabilir.
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