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ÖZET

Bazı hasta grupları sepsise kar�ı daha duyarlıdır. Tüm a�ır hastalıklar, a�ır toplum kökenli pnömoni, karıniçi cerrahi

giri�im, menenjit, selülit gibi yumu�ak doku infeksiyonları, idrar yolu infeksiyonu, kronik hastalıklar (diabetes mellitus,

kalp yetmezli�i, kronik böbrek yetmezli�i ve kronik obstrüktif akci�er hastalı�ı) ve edinsel immün yetmezlik sendromu

(AIDS), sitotoksik ve immünosüpresif ilaç kullanımı, malignite sepsisin geli�imini kolayla�tıran di�er faktörlerdir.

Moleküler tıptaki geli�meler, sepsiste meydana gelen patolojik de�i�ikliklerin anla�ılmasını mümkün kılmı�tır. Medyatör

salınımı, endotel ve nötrofil etkile�imi, koagülasyon ve inflamasyon sepsisin geli�mesinde önemli rol oynamaktadır.
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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.
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Sepsis yüzyılı a�kın süredir varlı�ından haberdar

olunan bir hastalıktır. Hasta kanında mikrorganizmaların
saptanması nedeniyle uzunca bir süre “Kan zehirlenmesi”
olarak tanımlanmı�tır. �lk kez 1992 yılında “American
College of Chest Physicians/Society of Critical Care
Medicine (ACCP/SCCM)” uzla�ı komitesi tarafından sepsis
ve sepsis ile ili�kili hastalıkların tanımları yapılmı�tır(4).

Sepsis, yo�un bakım birimlerinde en sık ölüm nedenidir.
Sepsis ve septik �oka ba�lı mortalite % 30-70 arasında
bildirilmektedir.

Ara�tırmacılar, sepsisli hastaların tedavisinde kullanılan
ve ba�arı ile sonuçlanmayan birçok antiinflamatuar ilaç
çalı�ması sonrasında sepsis patofizyolojisi ve konak yanıtı

üzerine e�ilmeye ba�lamı�lardır.

Sepsis için risk faktörleri
Sepsis geli�imini kolayla�tıran risk faktörleri özellikle

konak direncini kıran veya zayıflatan ve mikroorganizmaların
vücudun steril bölgelerine yerle�me olasılı�ını artıran
faktörlerdir. A�ır sepsisin merak uyandıran özelliklerinden
biri, bir yanda infeksiyon kar�ısında septik �okun harap edici
sonuçları, di�er yanda benzer durumlarda infeksiyonun

gerilemesidir. �nfeksiyon etkenlerinin tümüne kar�ı çok de�i�ik
konak yanıtı geli�ti�i bilinmektedir. Genetik de�i�kenler
infeksiyona duyarlıkta bilinen en önemli faktördür(28).

Bazı hasta grupları sepsise kar�ı daha duyarlıdır. Tüm
a�ır hastalıklar, a�ır toplum kökenli pnömoni, karıniçi cerrahi
giri�im, menenjit, selülit gibi yumu�ak doku infeksiyonları,

idrar yolu infeksiyonu, kronik hastalıklar (diabetes mellitus,
kalp yetmezli�i, kronik böbrek yetmezli�i ve kronik obstrüktif



akci�er hastalı�ı) ve eri�kin immün yetmezlik sendromu
(AIDS), sitotoksik ve immünosüpresif ilaç kullanımı, malignite

ve alkolizm gibi immünosüpresyon yaratan durumlar sepsisin
geli�imini kolayla�tıran di�er faktörlerdir.

Sepsis patogenezi
Moleküler tıptaki geli�meler sepsiste meydana gelen

patolojik de�i�ikliklerin anla�ılmasını mümkün kılmı�tır.

Çalı�malar özellikle Gram negatif çomaklara (GNÇ) ba�lı
sepsis üzerinde yapılmı�tır.

Yo�un bakım birimlerinde en sık görülen nozokomiyal
infeksiyon pnömonidir(23). Oksijen da�ılımının bozulması ve
hemodinamik de�i�iklikler, sitokinler ve organlardan salınan
di�er medyatörlerin etkisi ile olmaktadır(10). Barsak ve

karaci�er aksı sepsis geli�iminde ve uzak organ yetmezli�inde
çok önemli rol oynamaktadır(30). Barsak hücrelerinde geli�en
hipoksik ortam sürekli mediyatör salınımı ile Kupffer
hücrelerini aktive eder. Doku iskemisi sonucunda dü�ük ATP
konsantrasyonu olu�ur ve barsak epitelyum bariyerinin
bozulmasına neden olabilir(34). Reperfüzyon hasarı ATP’nin

hipoksantin ve ksantin oksidaz sistemlerine dönü�me
reaksiyonları sonucunda geli�ir. Bunun sonucunda da reaktif
oksijen metabolitleri geli�ir. Bu metabolitler endoteli ve epitel
mukozayı lipid peroksidasyonu ile tahrip eder(33).

Laparatomi yapılan hastalar da septik �oka girebilirler;
bu klinik tablodan barsaktaki bakterilerin translokasyonunun

sorumlu olabilece�i bildirilmi�tir(20). Bakteri ve toksinler
portal venden girebilir ve karaci�ere ula�abilir. Lenfatik sisteme
girerek torasik kanalcıklar ile akci�ere geçebilir ve akci�er
endotelini direk olarak etkileyebilir(11). �nce barsak mukoza
endotel fonksiyonunun ve epitelyum bütünlü�ünün bozulması,
bakteri translokasyonu ile sonuçlanır. Toksinleri de portal

vene geçer(9). Lipopolisakkarid (LPS), GNÇ’lerin dı�
membranının bir bile�enidir ve LPS ba�layıcı proteine (LBP)
ba�lanır, karaci�ere geçer. Kupffer hücresi ve monositler
aktive olur(32) ve çoklu organ yetmezli�inin geli�imine ve
inflamatuar medyatör salınımına neden olur(27). LPS, direkt
olarak CD14 dı�ındaki hücreleri aktifler; bu da endotel

bütünlü�ünün kaybı ile sonuçlanabilir(3).

Medyatör salınımı: Makrofajlar, GNÇ’lerden LPS gibi
bakteriyel toksinler ve salınan proinflamatuar sitokinler ve
di�er medyatörler ile aktive olur. Portal vende LPS, LPS-
ba�layıcı proteini ba�lar(32). LPS-LBP kompleksi karaci�er

sinuzoidlerine ula�arak makrofaj yüzeyindeki LPS reseptörü
olan CD14’e ba�lanır(15). Hücre içinde CD14 yoklu�unda,
LPS’ye kar�ı hücresel yanıt transmembranda bulunan “Toll-
like receptor”’e (TLR) ba�lıdır. TLR, sitokin ve di�er
medyatörlerin sentez ve salınımına öncülük eden sinyal
yollarını indükler(15). TLR sitozol enzimlerini aktive eder,

özellikle 1 kappaB kinaz enzimi ki bu enzim “nuclear factor

(NF)-kappaB”yi aktive eder, p50 ve p65 (NF-kappaB’nin 2
alt üniti) makrofajların nükleusuna geçer. Böylece sitokin

sentezi için kopyalama ba�lamı� olur. Çe�itli ilaçlar sinyal
yolları ile etkile�ir. Beta-2 adrenerjik agonistler antiinflamatuar
sitokin sentezini indükler(8), asetil salisilik asit, 1 kappaB
kinaz inhibisyonu ile proinflamatuar sitokin sentezini azaltır
ve glukokortikoidler NF-kappaB’nin subuniti p65’in kopyalama
aktivitesini baskılamaktadır(7,36).

Apoptoz: Kontrollü ve programlı hücre ölümü olayıdır.
Ba�ı�ıklık sisteminin hücrelerinin kaybı ile beraber apoptozun
artmı� olması sepsis sırasında ve travma sonrasında
immünosüpresyonun geli�iminde rol oynadı�ı dü�ünülmektedir
(6). Hastalıklı dokularda hasarlı hücrelerin yok edilmesi

amacıyla, makrofajlar indüklenebilir nitrik oksit sentetaz
enziminin salınımı ile apoptozu indükler((25).

Fas/Fas1 sinyal kaskadı programlı hücre ölümüne öncülük
eden en iyi sistemlerden biridir(6). Nekrozun tersine, apoptotik
hücre plazma membran bütünlü�ünün korunmasına çalı�ır(6).
Apoptozun indüklenmesi aynı zamanda NF-kappaB’nin aktive

olmasına öncülük edebilir ve sonuçta inflamatuar yanıta neden
olabilir(13).

Süperantijen: T hücrelerinin e� zamanlı olarak % 20’den
fazlasının aktive olmasını sa�layabilen bakteriyel ve viral
proteinler süperantijenler olarak tanımlanır(12). Streptococcus

pyogenes’in streptokoksik süperantijeni, Clostridium

perfringens’in enterotoksini, stafilokoksik enterotoksin B ve
stafilokoksik toksik �ok sendrom toksini süper antijenlere
örnektir(17). Toksik konsantrasyondaki medyatör salınımı,
süperantijenle temas sonrası geli�en a�ır seyri açıklar(14).
Burada anahtar medyatör TNF-alfa’dır(31). �mmünglobulinler

(Ig) süperantijenleri nötralize edebilir(19).

Endotel ile nötrofil etkile�imi: PMN, organ yetmezli�i
geli�iminde önemli rol oynar. �nflamatuar medyatör ve kapiler
yata�ı geçen bakteriyel toksinler endotel yüzeyindeki PMN’yi
aktive edebilir(29). Her iki hücre arasındaki etkile�im sonucunda

kapiler kaçak geli�imi ile sonuçlanacak medyatör salınımına
neden olur. Serbest oksijen radikalleri ve elastaz, endotel
bütünlü�ünü bozarken lökotrienler endotelin konsantrasyonunu
indükler(29). Endotel hücre hasarına ba�lı geli�en kapiler
kaçak, lenfositler tarafından da indüklenebilir(22).

Koagülasyon ve inflamasyon: LPS gibi bakteriyel
toksinler ile etkilenen monositler, disemine intravasküler
koagulasyona neden olan koagülasyon kaskadının aktivasyonu
ile belirgin oranda doku faktörü salar(2). Farklı koagülasyon
faktörleri inflamatuar yanıtın düzenlenmesinde önemli rol
oynar. Aktive protein C, NF-kappaB sinyal yollarınının

inhibisyonu ile inflamasyonunu azaltabilir(35). Antitrombinler,
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endotel hücrelerindeki prostasiklin (PG-12) sentezini
indükleyerek inflamatuar yanıtı azaltabilir. PG-12, nötrofil ve

monositlerdeki inhibitör etkisi nedeniyle antiinflamatuar etkiye
sahiptir(18).

Kompleman sistemi: Bakterinin plazma ile teması, patojen
yüzeyindeki kompleman sistemlerinin hemen aktive olmasına
neden olabilir(5). Kompleman kaskadının son basama�ı

membran hücum komplekslerinin (C5-9) �ekillenmesidir. C5a,
kemoatraktandır, C3b ise C3’ün opsonik parçası olup PMN
ve makrofajlar tarafından bakterilerin fagositozunu kolayla�tırır
(1). CRP, klasik akut faz reaktanıdır; klasik kompleman yolunu
aktive eder ve konak savunmasına ve inflasmasyona e�lik
eder(16). Ig’ler ise inflamasyonda, kompleman kaskadının

bakteri öldürme etkisini bozmadan komplemanların nötralize
etme özelliklerini artırmaya yardım edebilir(24).

Antijen sunumu: Makrofajlar, fagositoz ile bakterileri
elimine ederler. Bakterilerin parçalanmasından sonra fagosit,
yüzeyindeki MHC sınıf II molekülleri aracılı�ı ile patojenlerin

parçalarını sunar ve T hücrelerine ba�lanır(21). Sonuçta iki
hücre de aktif hale geçer, bu olay sırasında çe�itli medyatörlerin
salınımına neden olur. Travmadan sonra ve sepsis sırasında
belirgin immunosüpresyon geli�ebilir. Çe�itli medyatörler,
örne�in PG-12, �L-10 bu olaya katılır(26). �mmünosüpresyon
yüksek olasılıkla özgün Ig’lerin olmaması nedeni ile antijen

sunumu i�leminin bozulmasının bir sonucu olabilir.
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