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Sepsiste mortalite oranlan giiniimiizde gelismis merkezlerde bile % 30-60
gibi oranlarda seyretmektedir "%, Mortalite oranlan, infeksiyona yol
acan mikroorganizmanin saptanmasina ve uygun antibiyotik kullanimi-
na, yeterli siv1 resiistasyonuna, agresif cerrahi yaklasimlara, beslenme des-
tegine, gesitli anti-sitokin ajanlarin kullamimina ve son derece geligmis yo-
gun bakim ekipman ile destek tedavilerine ragmen yiiksekligini korumak-
tadir ¥, Sepsiste konagin pasif olmadig, endojen inflamatuar medyatér-
lerin organ hasarlanmasindaki rolleri, noninfeksiy6z tetiklenmelerle de
ayni inflamatuar yamtin ortaya gikabildigi ve infeksiyon eradike edilse bi-
le klinik yanitin siirebildigi saptanmgtur %, Sepsis kriterleri icinde tanim-
lanan hasta grubunun tedaviye ayni sekilde yamit vermeyen, heterojen bir
grup oldugu sonucuna yillar iginde varilmis ve genetik polimorfizmlerin
mortaliteyle iligkileri ortaya konmaya baglamugtir (678,

Yillar icinde mortalite oranlarinda ciddi diizelmeler saglanamaygi, sepsis
patofizyolojisinde daha fazla bilgiye gereksinimimizin oldugunu agik bir
sekilde ortaya koymaktadir. Molekiiler biyolojideki geligmeler ile son yil-
lara kadar sepsis patobiyolojisinde kabul géren mekanizmalarin yanina
yenileri eklenmistir. Bu derlemede bir sira igerisinde sepsisteki patojenik
mekanizmalara deginilecektir.

1. Sitokin Firtinas:

Sepsiste organizmada goriilen hemodinamik, metabolik ve immun degi-
siklikler hiicreler aras: sinyal iletide rol alan medyatécler ve sitokinler ara-
ciligi ile olmaktadir. Sitokinler etkilerini sadece sistemik dolagima karisa-
rak degil, direkt hiicre-hiicre iliskisi ile ve ¢ok kiigiik konsantrasyonlarda
da ortaya koymaktadirlar. Sepsiste dogal immun yanitin kontrolsiiz bir
gekilde aktivasyonu ile makrofaj, endotel ve epitel hiicrelerinin lipopoli-
sakkarit (LPS) veya metillenmemis CpG DNA fragmanlan gibi bakteriyel
ariinleri spesifik reseptérleriyle tanmmalar sitokin kaskannin tetiklenme-
siyle (TNF-q, IL-1, IL-12, IL-18, IFN-y, IL-6 ve IL-8 saliverilmesi gibi) so-
nuglanmakeadir ®'%, Sepsis baglangicinda hiicresel ve humoral savunma
mekanizmalaryla inflamatuar sistemin hiperaktif hale geligi Sekil 17de
dzetlenmektedir 1,




Deneysel sepsis modellerinde “sitokin firtinas1”nin
yani immun sistemin agir1 uyanimasinin oliime yol
aqtif gosterilmis ve anti-sitokin antikorlarin teda-
vide mortaliteyi azalttiklan saptanmgtir >, Oy-
sa klinik caligmalar bu olguyu desteklememis ve
sroegin meningokoksemi gibi bazt formlar digin-
da sepsiste sitokinlerin yiiksekligi ile mortalite ara-
sinda korelasyon bulunamamugtr 451, Sepsis pa-
tofizyolojisinde sitokin firtmas ile ilgili orijinal
saptamanmn klinikte tam anlarmyla gegerliliginin
olmamast cok énemlidir. Deneysel ve klinik calig-
malarda TNF-a antagonistlerinin mortaliteyi art-
tirdiklariin, sadece bazi subgruplarda tedavide
yararh olabileceklerinin gésterilmesi de, sitokinle-
rin yararh etkilerinin olabilece§ini 6n plana ¢ikar-
maktadir 171819 Aslinda organizmada bir denge-
nin varhg; bu baglamda dogal sitokin antagonist-
Jerinin oldugu bilinmektedir *%. Bunlarin en 6nem-
lisi glukokortikoidlerdir ve TNF-a ile IL-6'mn
mRNA transkripsiyonlarint inhibe ederek etkili ol-
maktadirlar 2422, Deneysel sepsis modellerinde ve-
rilis zamanina gore etkileri degisebilmekredir. Di-
ger sitokin antagonistleri icinde sitokinlerin “so-
luble” reseptorleri onemli yer tutmaktadir 3. Sito-
kinlerin hiicre diizeyinde baglandiklari reseptérleri
“soluble” olup kana kangabilmektedir. Bu resep-
torlerden en dnemlisi TNF- igin olamdir. Kanda
sitokinle kargtlagan bu “soluble” reseptorler bloke
edici iglev gormekeedir . Ancak “soluble” resep-
torlerin bloke edici islevleri yiiksek konsantrasyon-
larinda gegerlidir. TL-1 reseptor antagonistleri {IL-
1ra) ve IL-10’un kendisi de dogal sitokin antago-
nistlerindendir. Ote yandan, son yillarda sitokin
toleransindan, dokularin sitokinlerin tekrarlayan

dozlarna direngli hale geldiklerinden ve toleransin
mekanizmasinda endojen lipoproteinlerinden ro-
liinden sbz edilmektedir ).

2. Hiicreleraras: Sinyal Ileti “Toll-like
Receptors (TLRs)”

Sepsiste gram-negatif bakterilerden LPS, gram-po-
zitif bakterilerden peptidoglikan ve lipoteikhoik
asit gibi bakteriyel iiriinler, mikobakterilerden li-
poarabinomannan, fungal antijenler veya prokar-
yotik DNA sirkiilasyona kargirlar ve lipopolisak-
karit “binding” protein (LBP), “soluble” CD14
(sCD14), membran CD14 (mCD14), CD11/CD138
kompleks ve TLRs aracihigiyla dogal immun yamti
baglatirfar . Monosit/makrofajlardaki yiizey
proteini olan CD14’iin, transmembran “domain”e
sahip olmayigindan dolayr sinyal iletiys intrasellii-
ler olarak iletemedigi anlagilmis ve gergek iletici
yiizey molekiilii olarak transmembran “domain”e
sahip TLRs 1998 yilinda kesfedilmigtir 2n,
CD14%iin aksine, TLRs bakteri ve iiriinlerinin tipi-
ni tammada cok spesifiktirler. Gram negatif bakte-
riyel LPS’yi TLR4, gram-pozitif bakteriye! {iriin
olan peptidoglikan TLR2 ile birlikte TLR6 ve lipo-
peptidi TLR2 ile birlikte TLR1, flagellini TLRS,
prokaryotik metillenmemis CpG bakteriyel DNA
fragmamm TLRY, mikobakteriyel lipoarabino-
mannan: TLR2 ve viral RNA’yr TLR3'iin tanidig
saptanrmigtir 28.2930) (Seki] 2). Ozet olarak, ndtro-
fillerin mikroorganizmalary ve iiriinlerini tammala-
rinda TLRs aracilik etmekte ve dogal immun yani-
t1 baglatmaktadirlar 13233, Sepsiste, TLR4 genin-
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deki mutasyonlar sonucn endotoksine karsi direng
gelistigi saptanmug ve bu konudaki caligmalar de-
vam etmektedir ®*, Insanlarda da TLR4 mutas-
yonlan ile endotoksine yamitta azalma gozlenmig
fakat istenmeyen bir gekilde infeksiyonlara karst
duyarliligin artngr goézlenmigeir 35, Endotoksin is-
renmeyen etkilere sahip olmakla birlikte, total blo-
kajnun da oluamciil sonuglandigr bilinmelidir. Geli-
nen noktada, “sepsiste endotoksin blokajinin fazla
basit mi?” ka¢tigt sorusu giindeme gelmekredir.
Hiicreler aras: sinyal iletide bilinenler arttik¢a pa-
tofizyolojinin daha et olarak ortaya cikacag agtk-
or 96,

3. Flagellin

Bakterilerin beslenme i¢in motilite ve yayilmaya
gereksinimleri vardir ve buunlarni gerceklestirebil-
mek igin ise “flagella” adi verilen, protein yapisin-
da buyuk caph yiizey molekilllerine sahiptirler.
“Flagella”mn monomerik fonksiyonel anitesine
flagellin adi verilmektedir. Flagellinin TLRS iize-
rinden dogal immun yanie1 LPS’den bile daha giic-
lii bir sekilde uyaran bir bakteriyel iirin oldugu
saptanrmistir ¥73%, Diisiik konsantrasyonlarda bile
monosit/makrofajlardan, intestinal ve pulmoner
epitelden proinflamaruar medyartérlerin saliveril-
melerini in vitro ve in vivo ortamiarda uyaran fla-
gellinin, ICAM-I ekspresyonunda artiga ve iNQOS
aktivasyonu sonucu masif miktarlarda NO salive-
rilmesine yol agtigs gosterilmistir %79, Flagellin-
TLRS resept6r-NFxB aksimin ortaya konmas: sep-
siste kontrolsiiz inflamasyonun mekanizmalarin-
dan biri olarak karsimiza ¢ikmakeadir Y9, Intesti-

nal hiicrelerin invazyon gosteren patojen mikroor-
ganizmalara kargt immun yamwi baslatmalarinda
yani intestinal epitel hiicre aktivasyonunda, flagel-
linin-NF«B iligkisinin rolii ve flagellin translokas-
yonunun énemi de sepsis patogenezinde yerini al-
migtir 404142 Gram-negatiflerin LPS’den farkli
komponentlerinin flagellin {izerinden inflamatuar
kaskad: baglatmalari, bakteriyel ve LPS ile indiik-
lenen septik sok tablolanindaki farklihiklar da
agtklamaktadir %), In vivo olarak sepsiste kardiyo-
vaskiiler kollapsin ve oksidan stres bagimh organ
disfonksiyonlarinin patogenezinde fiagellinin NO
tizerinden  etkisini  gosterdigi  saptanmug-
tir 384044831 Gepsiste tetiklenen organ hasarinm,
Ozellikle TLRS dagihinundaki fazlabk nedeniyle
akciger, karaciger ve kalpte flagellin iizerinden, in-
testinal alan ve bdbreklerde LPS iizerinden gercek-
lestigi ortaya konmugtur ®%*. Flagellinin kanda
dolagan miktarlar septik ratlarda ve insanlarda
gosterilmis, sepsiste akciger hasarlanma skorlariy-
la iligkisi de heniiz yeni giindeme gelmistir #1943,

4. Kompleman-inflamasyon ligkisi

Dogal immun yanit igerisinde yer alan diger ¢ok
6nemli bir parga kompleman sistemidir ve ii¢ fark-
i yolagin komplemani aktive etrigi saptanmig-
ur *7 Antikor-antijen kompleksleriyle aktive olan
klasik yolak ve antikor bagimsiz olarak mantar
hiicre duvar: (zimozan), biyomateryaller (kardiyo-
pulmoner bypass tiipleri) ve doku plazminojen ak-
tivatorii ile aktive olan alternatif yolagin diginda
son yillarda kompleman sistemi iginde lektin yola-
#1 da ortaya konmugtur *®. “Mannose binding lec-
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tin (MBL)”nin bakteri, mantar, parazit ve virus yi-
zeyindeki karbohidrat yapilara baglanmast ile anti-
kor bagimsiz olarak lektin yolag aktive olmakta-
dir. Ozellikle oksidan stresin arttigt durumlarda
lektin yolaginin aktive oldugu bilinmekle birlikte
son dénemde “Mannose binding lectin A” eksikli-
#i olan farelerde yapilan bir galismada, CLP ile in-
diiklenen sepsiste sitokin diizeylerinin diigiik ve ya-
sam siirelerinin ise uzun oldugu saptanmigtir %)

Komplemanin dolayli ve dolaysiz proinflamatuar
etkileri vardir. Ornegin, CSa dolagimdaki notrofil-
fer icin temel kemotaktik faktordir ve endotele
adezyonlarinda rol alir. Nétrofillerden reaktif ok-
sijen ve/veya nitrojen tiirlerinin (ROS/RNS), prote-
olitik enzimlerin ve lékotrienlerin sahverilmesine
yol agmaktadirlar. Ayrica C5a kemokinlerin, sito-
kinlerin ve diger proinflamatuar medyatorlerin sa-
liverilmelerini tetikleyerek de inflamatuar yamiti
giiglendirir. Sepsiste kompleman temel olarak kla-
sik yolak aracihgiyla aktive olmaktadir ve C3a
ve/veya C5a reseptdr inhibisyonuyla sepsiste mor-
talitenin azaldigt saptanmustir ®'52, C5a’mn multi-
organ yetmezligi (MOF) ile iligkisi de gdsterilmis-
tir 3. Ote yandan, sepsis patofizyolojisindeki yeri
gittikge popiilarite kazanan apoptosis konusunda
CS5a’nin islev gdrmesi ¢ok dnemlidir. CSa reseptdr
ckspresyonunda sepsiste meydana gelen artigin ti-
mosit apoptozisindeki roliiniin ortaya konmasm-
dan sonra, son veriler nétrofil diginda parankimal
hiicrelerde de C5a reseptor ekspresyonundaki arti-
st saptarmglardir 5459, Parankimal hiicre apop-
tozisinin sepsiste fonksiyonel doku kaybinin pato-
fizyolojisindeki yeri gdz dniine alindiginda, bu ve-
rinin sepsiste degeri bir kat daha énem kazanmak-
tadur.

5. Koagiilasyon-Aktive Protein C-
inflamasyon Iligkisi

Koagiilasyon ve inflamasyonun iligkisi uzun yillar-
dan beri bilinmektedir ve dolagim sistemine sahip
olmayan primitif mikroorganizmalarda yani kana-
ma hemostaz: gerekmeyen canlilarda bile, mikrobi-
yal invazyona karsi korunma amaciyla kullamlan
koagiilasyon sisteminin varlig saptanmugtir 7.
PROWESS ¢aligmast sonrasi ise rekombinant insan
aktive protein C sepsis tedavisinde gegerliligi ispat-
lanan tek antinflamatuar ajan olarak tammlan-
maktadir ©35%, Sistemik inflamasyonun TNF-o,
IL-1 gibi medyatdrleri monosit ve endotel hiicrele-
rinde intravaskiller koagiilasyonun ana kompo-
nenti olan doku fakttriiniin ekspresyonunda artiga
neden olmaktadirlar. Boylece trombin ortaya ¢ik-
makta ve fibrinojeni fibrin pihtilarina gevirmenin
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yamsira inflamatuar reaksiyonlarn da uyarmakta-
dir %9, Siddetli sepsis tamisi almig hastalarin
% 20’sinden azinda dissemine intravaskiiler ko-
agiilasyon gelismekle birlikte, artmig D-dimer kon-
santrasyonlar ve protein C sistemindeki bozukluk-
lar gibi sepsisle iligkili koagiilopati hemen hemen
tiim vakalarda gozlenmektedir *®. Protein C kara-
cigerde sentezlenen vitamin K bagiml faktdrdiir ve
zimojen olarak saliverilmekte ve zimojen olmasi,
aktivasyonu igin fonksiyonel bir endotelyuma ge-
reksinim duymast ile agiklanmaktadir. Normalde
fonksiyonel endotel varliginda protein C ile aktive
protein C (aPC) arasinda bir oran s6z konusuyken,
sepsiste bu korelasyonun bozuldugu saptanmig-
tir 1, Endotel protein C reseptdri, trombin ve en-
dotel trombomodulini varhginda olusan aPC’nin
antitrombotik, profibrinolitik ve antiinflamatuar
dzellikleri vardir. Faktér Va ve VIla inaktivasyo-
nuna yola agarak antitrombotik etkisini, plazmi-
nojen aktivatdr inhibitdriiniin inaktivasyonuyla
profibrinolitik etkisini gostererek aPC mikrosirkii-
lasyonun devamlilifini saglamakra, iskemi/reper-
fiizyon hasarim énlemektedir %%, Antiinflamatuar
etkisinin mekanizmas: ise sepsis patofizyolojisinde
son yillarin en ilgi gekici konularmin baginda gel-
mektedir 5963:64,65:66)

aPC’nin antiinflamatuar etkisini;

- TNF ve “macrophage migration inhibitory fac-
tor” (MIF) iiretimlerini inhibe ederek,

- Lokositlerin selektin bagimli adezyonunu dnleye-
rek,

- Adezyon molekiilerinin (ICAM-I, E-selektin,
VCAM gibi) ekspresyonunu énleyerek,

- Thrombin tarafindan vaskiiler yatakta uyarilan
inflamatuar yamti baskilayarak; 6zellikle trom-
bosit aktivasyonunu, nétrofil dolagimim ve mast
hiicre degraniilasyonunu énleyerek,

- Hedef hiicrelerde NFkB ekspresyonunu azaltarak

gosterdig ileri siiriilmektedir 46759, Sepsis tedavi-

sindeki bagarih profilinde, antiinflamatuar etkinli-
ginin iginde yer alan MIF’ii inhibe etmesi bir ayri-
calikttr, $6zit edilen faktore kars: antikorlarin kul-
tantldipr deneysel sepsis modellerinde septik sokun

onlendiginin gdsterilmis olmast da degerlidir 7).

Sepsiste ek olarak, aPC’nin anti-apoptotik etkisi

ortaya konmug ve mekanizma olarak; bcl-2, eNOS

ve apoptosis inhibitdriiniin (IAP) ekspresyonunda
artisa yol agarak apoptozisi inhibe ettifi saptan-
mugtir %9, Ek olarak, beyin endotel hiicrelerinde is-
keminin tetikledigi p-53 bagiml apoptosisi baski-
ladi1 ve noroprotektif oldugu heniiz yeni ileri sii-
riilmiigtiic %, Antiapoptotik 6zelligi ve bu zelligi-
nin sepsis tedavisindeki etkinliinde antiinflamatu-




ar etkisinin yamsira biiyiik oranda iglev gordiigii-
niin ortaya konmasi, son yillarda sepsis patofizyo-
lojisinde aydmlatilan en 6nemli konular arasinda
gelen aPC'nin 6nemini bir kat daha artiirmakeadir.
Klinik galigmalarda sonuclarin antitrombotik ve
antiinflamatuar etkisi benzer olan antitrombin-
IIl’¢ oranla aPC’nin lehine olmas: da, aPC’nin an-
ti-apoprotik etkisine ve antiinflamatuar etkisinin
daha genis spektrumlu olmasma bagli olabilir.

6. Apoptozis-Immun Supresyonun
Mekanizmas:-“Stunning”

Programlanmus hiicre 6liimii olan apoptozis 1972
yilinda Kerr, Wyllie ve Currie tarafindan ranimlan-
mig ve organ homeostasindeki rolii ortaya kon-
musgtur 7. Hiicre proliferasyonu ile hiicre 6liimii
dokularda denge halindedir ve dokunun hacminin
stirekliligi bu gekilde saglanmakeadir. Hiicre &lii-
mi organogenez sirasinda ve yetigkinlerde hiicre
devri ve diferansiyasyonu strasinda fizyolojik ola-
rak gergeklesirken, cesitli hasarlanmalara kargi ya-
it olarak da gergeklegebilmektedir ki bu olay pa-
tolojiktir (Sekil 3). Apoptozis, nekroz ile hirlikte
hiicre 6limimiin iki tipini olusturmakradir (79).
1992 yilinda, ilk kez Buchman ve Abello LPS ile in-
ditklenen deneysel sepsis modelinde apoptozisin te-
tiklendigini vurgulamuglardir 1. Sepsis patofizyo-
lojisinde 1996 yilinda Bone teorik olarak “CHA-
OS§”a dikkat ¢ekmigtir. “CHAQS”un ortasmdaki
A harfi apoptozisi simgelemekeedir 72,

Deneysel sepsis modellerinde, parankimal dokular-
dan akciger, karaciger, bobrek ve intestinal yapi-
larda apoptozis artisi ve bu artigin serum TNF-o.
dizeyleri ile dogru oranmsi saptanmugtir 73

6

Hotchkiss ve ark tarafindan yapilan sepsis nede-
niyle 6len vakalarnn otopsi galigmalary, sadece len-
fositler ve intestinal epitel hiicreleri olmak iizere iki
tip hiicrede apoptozis ile 8liim geligrigini gster-
mekeedir ™). Sepsiste nétrofil apoprozisinin ise ge-
cikmekte oldugu vurgulanmaktaysa da 7578, son
dénemde klinik bir ¢aligmada sepsisin erken déne-
minde nétrofil apoptozisinin arttig saptanmig ve
bu olay inflamatuar yamit1 dengelemek icin kom-
pansatuar bir mekanizma olarak agiklanmgtar (78,
Ozellikle sepsiste geciken nétrofil apoptozisi, im-
mun yamtin agiri boyutlarda siirmesinde ve
MOFa giden kisir déngiiniin olusumunda ¢ok
onemlidir. Inflamasyon alamindaki l5kositlerin
apoptozisi doku hasarmi énlemeye yonelik dnemli
mekanizmalardan birisidir ve apoptozis geligen
nétrofillerin makrofajlar tarafindan fagositozunun
proinflamatuar sitokinlerin saliverilmelerine yol
acmadikiart bilinmektedir. Oksidan-antioksidan
dengesinde enzimlerin gordiigi islevi, apoptoziste
genler gormekredir. LPS ile indiiklenen sepsis mo-
delinde anti-apoptotik bel-2 ekspresyonunda azal-
ma bildirilmiseir 7). Bcl-2 ekspresyonu fazla olan
transjenik farelerde ise apoptozisin azaldig: ve sep-
siste “survey”in uzadigt saptanmigrir ), Sepsiste,
apoptotik akciger hasarimin antioksidanlarla &n-
lenmesi de organ yetmezliklerinin 6niine gegilmesi
agisindan  6nemlidir 7. Parankimal hiicrelerde,
ozellikle intestinal epitel hiicrelerinde apoptosis ar-
t1ig1 oksidatif, nitrozatif stresle iliskili bulunmug ve
parankimal hiicre apoptozisi intestinal bariyer dis-
fonksiyonu-bakteriyel/endotoksin translokasyonu-
MOF lusur déngiisiiniin $nemli komponenti olarak
gosterilmigtir ®%Y. Coopersmith ve ark. ise sepsis-
te intestinal epitel apoptozisindeki artigm intestinal
proliferasyon artg1 ile dengelenmedigini, dengenin
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bozuldugunu, proliferasyonunun azalip hiicre sik-
lusunda durma (cell cycle arrest) gergeklestigini
saptamiglardir 1. Béylece MOFa giden kaskad:
onlemede geligtirilecek yeni tedavi yaklagimlarin-
da, intestinal epitelin rejenerasyon kapasitesindeki
ve hiicre siklusundaki degisiklikler, izerinde durul-
masi gereken yeni detaylar olarak karsimiza gik-
maktadurlar (50,

Sepsiste gozlenen immunsupresyonun mekanizma-
lari arasinda en énemli yeri ise lenfosit apoptozisi
tutmaktadir. Sirasiyla gelisen olaylara bakacak
olursak; LPS, LBP, fipoteikhoik asit, lipopeptid,
peptidoglikan, lipoarabinomannan, fungal antijen-
ler, flagellin ile basglayip CD14, TLRs araciliiyla
yolaktaki ortak molekiil NFxB aktivasyonuyla te-
riklenen sitokin ekspresyonu ya proinflamatuar, ya
da antiinflamatnar hakimiyet ile sonuglanmakta-
dir. Sepsiste proinflamatuar sitokinlerin (TNF,
IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, MIF, PAF, HMGB1; “high
mobility group box 1”) én plana gikmas: sitokin
firtinasiyla, antiinflamatuar sitokinlerin (IL-1ra,
[L-4, IL-10, TGFp, sTNFR) agir basmas!t immun-
supresyon ile kargimiza akmaktadir ®%. Ashnda
her iki durum da zaman iginde sepsiste gelismekte-
dir; antiinflamatuar immun supresyonun oldugu
tabloya baglangigtan bir slire sonra ulagilmakta-
dir 8283 Gergekten de hastalarda ciddi immun
supresyon klinigi; gec tip hipersensitivitenin kayb,
enfeksiyonlart sinirlayamama ve nozokomiyal en-
feksiyonlara yatkinhkla kendini gostermekredir.
Sozii edilen hastalarm serumlar: LPS ile uyarildik-
larinda TNF-o, IL-1B gibi inflamatuar sitokinleri
saliverebilme vyetilerinin, kontrole gore azaldig
saptanmgtir . Buna paralel olarak, siddetli sep-
siste sitokin ekspresyonunun azaldiy ve interfe-
ron-y uygulamasinin sitokin saliverilme kapasitesi-
ni arttirdis, mortaliteyi azalttify da ortaya kon-
mugtur #5%), Bu baglamda, sepsiste immunsupres-
yonun kompansatuar bir olay degil primer yanit
olarak kargimiza gikugindan soz edebiliriz. Ger-
cekten de, CD4 T lenfositlerin tip 1 helper T hiic-
resine (Th1) farklilasarak inflamatuar sitokinlerin
saliverilmesine, Th2’lere farkhlasarak ise antiifla-
matuar sitokinlerin saliverilmesine yol agtiklarn
gdz onine alndiginda, sepsiste gozlenen immun-
supresyonun mekanizmasinda Th1’lerin Th2’lere
“shift”i 6nem kazanmaktadir 87 Klinik bir ¢ahs-
mada sepsiste Th2 shifti heniiz yeni gosterilmekle
birlikte ™2 literatiirde patojenin tipi, miktar: ve
enfeksiyonun yeri gibi bilesenlerin, shiftin gercek-
lesmesindeki olasi etkilerinden soz edilmekte olup
heniiz CD4 T hiicrelerinin Th1 veya Th2 yamtlara
yonelmelerindeki mekanizma agiklanmamugtir #7.
Th2 yantlarindaki artig sepsiste mortalite lizerine
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etki etmektedir; Th2 yamtlarin Th1 lehine ¢evril-
mesinin, yani shiftin ters gevrilmesinin mortaliteyi
énledigi ve antiinflamatuar sitokinler iginde bili-
nen IL-10’un prognostik faktdr olarak siddetli sep-
siste kullanilabilecegi éne siirillmiigeii 628357, Sid-
detli sepsiste monositlerdeki CD40 reseptor eksp-
resyonunun azalmasuun immun yetmezlikle iligkisi
de heniiz yeni gosterilmigtir; immunsupresyonla
mortalite iliskisine dikkat gekilmigtir ®®. Immun-
supresyona yol agan diger mekanizmalar iginde
anerji ve apoptosis gelmektedir . Aslinda apopto-
sis anerjiye yol agan mekanizma olarak da bagrol-
dedir. Gerek deneysel caligmalar, gerekse otopsi
cahgmalar: sepsiste gok fazla sayida lenfosit ve in-
testinal epitel hiicresinin apoptozis ile dldiigiini
saptamiglardir 7450719293 T enfositler icinde CD4
T hiicreleri, folikiiler dendritik hiicreler ve B hiicre-
leri apoptozise giden hiicreler arasinda yer almak-
tadirlar ve sirasiyla olay makrofaj aktivasyonunda
azalma, antijen sunumu ve antikor iretiminde yet-
mezlik ile sonuglanmaktadir ®>*3, Apoptozis ile
élen hiicrelerin organizmamin antimikrobiyal de-
fansinin arttgl inflamatuar, ya da patojenlere kar-
s1 yamtin bozuldugu antiinflamatuar duruma yon-
lendirme yapug saptanmigtir @ Apoprotik
hiicreler yasayan immun hiicrelerin fonksiyonlari-
m1 etkilemektedirler. Bu bulgu sepsis patofizyoloji-
sinde son yillarda ortaya konan en onemli sapta-
malardan birisi olmustur. Buna paralel olarak,
Hotchkiss ve ark. lenfosit apoptozisinin onlenme-
siyle sepsiste yagamin uzadigim gostermigler-
dir %697 Gelinen noktada apoptozis inhibitérleri-
nin uygulandig: klinik serilere gereksinim vardir.

Sepsis nedeniyle dlen hastalarin otopsi sonuglan
degerlendirildiginde, histopatolojik bulgularin or-
gan yermezliklerini teyit etmedigi saptanmigtir .
Bu bagilamda, diger bir deyisle “sepsiste hastalarmn
Sliim nedeni tam olarak bilinmiyor” da denmesi
fazla iddiali olmamaktadir. Sepsisin patofizyoloji-
sinde apoptozisin yerini aydinlatmaya yonelik ca-
lismalariyla otér olan Hotchkiss ve Karl, sepsiste
organ disfonksiyonlan ile hiicresel “stunning”
(afallama), diger bir deyigle hiicresel “hibernation”
arasmda bir iliski olabilecegi olasiligini glindeme
getirmiglerdir . “Stunning”™ miyokardiyal iskemi-
de ortaya konmus bir tablodur ve organ fonksi-
yonlarimn en aza indirgendigi bir durum olarak ta-
rumlanabilir ®®. Sepsiste organ yetmezliklerinin
mekanizmas: olarak “stunning” &ne siiriilerek;
hiicresel diizeyde defans mekanizmalarinin devreye
girerek hiicrese! islemleri en aza indirgiyor olma-
sindan sz edilmektedir. Béylece olugan hiicresel
diizeyde yetmezlikler, oksijen aliminda ve utilizas-
yonunda bozukluklar bizi organ yetmezliklerine




gotiirliyor olabilir tezi ileri stiriilmektedir . Bu
tez, immun olarak vyarimig enterositlerin oksijen
alimmdaki azalmanin, NO-peroksinitrit-poly
{ADP-riboz) sentaz yolag aktivasyonuyla birlikre
gelisen NAD yetmezligi yani enerji yetmezligi ile
iligkisinin ortaya konmasiyla desteklenmekte-
dir ¥,

7. Niikleer Faktor Kappa-B (NF-xB)

NF-«B immun yamtin modifikasyonunda, inflama-
tuar medyatdtlerin gen ekspresyonunda gerekli
olan redoks-duyarli bir transkripsiyon faktorii-
diar "9, Yolaklann ortasinda olmasy, inflamatuar
yamtin kontroliinde NF-xB’ve terapétik bir deger
yitklemektedir 1001921 LPS, reaktif oksijen ve nit-
rojen tiirleri, hipoksi, hiperoksi, protein kinaz C
aktivatorleri, “mitogen activated” protein kinaz
(MAPK) akrivatorleri ve UV radyasyon ile aktive
olan NF-kB, dogal ve kazamlnug immunite genleri-
nin her ikisini de dizenlemektedir (!9%!%*, Bu gen-
lerin iginde proinflamatuar sitokinler, kemckinler,
adezyon molekiilleri ve indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz (INOS), siklooksijenaz 2 (COX-2) gibi inf-
lamatuar enzimler yer almaktadirlart!%%. NF-xB
dimerleri istirahat halindeki hiicre sitoplazmasinda
IkB olarak bilinen inhibitér proteine bagh inaktif
formda bulunurlarken, wyanyla fosforile olup
“ubiquitinasyo”na ograyarak yikidan IxB’ler son-
rast NF-xB’nin niikleer translokasyonu gergekles-
mektedir 19, LPS ve proinflamatuar sitokinler
IxB’nin fosforilasyonu ile ilgili IxB kinaz (IKK) run
aktivasyonuna neden olmaktadirlar; harta LPS’nin
dogrudan aktive ettigi IxB kinaz gosterilmisrir 197,
Aktive olan NF-xB, niikleusta spesifik genlerin
baglatic1 (“promoter™) veya arttirict {“enhancer”)
bolgelerine baglanarak transkripsiyonu baglatmak-
tadirlar. Sepsiste nétrofiller, vaskiiler endotel ve
diiz kas hiicreleri sitokinlere NE-kB aktivasyonu ile
yamt vermektedirler!¥7:198)  Sitokinler diginda
gram-negatif, gram-pozitif bakteriler, bakteri
iiriinleri ve viral RNA da her birine spesifik
TLR-4, TRL-2, TRL-5, TRL-9 aracihgiyla NF-xB
aktivasyonuna yol agmaktadirlar ®®, Endotoksin
ile akciger dokusunda artan NF-xB ekspresyonu-
nun N-asetilsistein tedavisiyle 8nlendigi ve mono-
sitlerdeki NF-xB aktivasyonunun sepsiste mortali-
teyle iligkisi de gosterilmistir 19119, Ote yandan,
NF-«B'nin 6liim yolaklarinin (“death pathways™)
yanmsira sag-kalim yolaklanm da indiikleyebildigi
unutulmamalidur 'Y, NF-«B'nin sag-kalim etkisi
antiapoptotik faktdrierin indiklenmesi ile agiklan-
makradir 12,

8. “Mitogen-activated Protein Kinase”
(MAPK) ve JAK/STAT Yolap

Inflamasyon, oksidan stresin hiicresel diizeyde yo-
gun oldugu sepsiste, diger yolaklarin yamsira
“c-Jun n-terminal kinase (JNK) ve p38 mitogen ac-
tivated protein kinase (p38 MAPK)” gibi intrasel-
liiler sinyal iletide rol alan stres kinazlar araciigry-
la da tetiklenmektedir 113, Deneysel travma/hemo-
raji modelinde JNK aktivitesindeki artigin apopto-
sisle iligkisi ortaya konmug ve kinaz inhibisyonu ile
organ disfonksiyonlarinin ve sepsis olasthgmn én-
lendigi gosterilmistir ('Y, LPS’nin adezyon mole-
killerinin ekspresyonlarin arttirirken p38 MAPK
yolagim kullandig ve sepsisteki immun disfonksi-
yonun parogenezinde p38 MAPK aktivasyonunun
rolii oldugu sapranmugtir !'>''6) Siddetli sepsiste
alveoler makrofaj aktivasyonu ve graniilosit apop-
tosisi ile MAPK yolagnun iligkisi de heniiz yeni
gdsterilmigtir (117-118),

Sitokinler ve bilyiime faktSrleri biyolojik siireglerin
regiilasyonunda membran baguml reseptorleri ara-
ciligiyla rol aliclar. Kullandiklar: en 8nemli yolak-
lardan birisi tirozin kinazlarin “Janus” ailesi {Ja-
nus kinase, JAK) ve “signal transducers and activa-
tors of transcription” (STAT) proteinleridir %),
Sitokinlerin biicre i¢i sinyal iletisinde fosforile olan
STAT nikleusa transloke olmakta ve hedef gen
transkripsiyonunu transkripsiyon faktérleri tize-
rinden gdstermektedirler {29, Sepsiste, STAT pro-
teinlerinin dogal immun yamttaki regiilatér rolleri
ortaya konmugtur (!, CLP (Cebal ligasyon perfo-
rasyon) ile indiiklenen sepsis modelinde IL-6’nin
STAT-3 aktivasyonu ile mortalite iizerine etki gés-
terdigi de saptanmugtir 122, “Suppressors of cyto-
kine signalling” {SOCS) proteinleri ise fonksiyonel
olarak sitokin ve biiyiime faktérleriyle ilgili sinya-
lizasyonu inhibe etmektedirler /% SOCS protein-
lerinin LPS’nin organizmadaki fatal etkilerini en
aza indirgemede iglev gordiikleri bildirilmigtir (124,
LPS’nin SOCS ekspresyonunu artigiyla JAK/STAT
yolagins baskilayarak biiyiime hormonn sinyalizas-
yonunu endotoksemide bozdugu saptanmigtir (125,
Heniiz sepsis patofizyolojinde, sitokin sinyal iletisi-
nin nyaranlarin farkliliklarina gére degistigi bilin-
mekle beraber, aydinlatilmayan noktalar vardir ve
terap6tik yaklagimlar iginde JAK/STAT ve SOCS
proteinlerinin yeri tam olarak ortaya konulmamig-
tir.

9. Nitrik Oksit-Peroksinitrit-PARS Yolag:

L-Argininden nitrik oksit (NO) olusumunu kata-
lizleyen nitrik oksit sentaz (NQS) yapisal (cNOS)
ve indiiklenebilir (iNOS) olmak fizere iki form ha-

21




)

lindedir 128 Bakteriyel endotoksin, sitokinler gibi
proinflamatuar bir uyariyla bagta makrofajlar ol-
mak fizere notrofiller, lenfositler, vaskiiler diz kas
hiicresi, hepatositler, kuppfer hiicreleri, glial hiic-
reler ve myositler iNOS ekspresyonundaki artig so-
nueu masif miktarlarda NO iiretmeye baglamakta-
dirlar #4127, ¢NOS kékenli pulsatil saliverilmenin
tersine iNOS ile siirekli bir iiretim ve saliverilme
s6z konusudur. Vaskiiler yatakta endotel disfonk-
siyonunun ¢NOS inhibitérii ile degil de iINOS inhi-
bittrii ile dnlenebilmis olmasi, sepsiste INOS iize-
rinden agir1 NO yapiminin endotel hasarina neden
oldugunu gostermekeedir 2%, Sepsis, iskemi/repet-
fiizyon gibi siireglerde inflamatuar medyatorlere
bagl olarak endotelial cNOS aktivitesi azalirken,
iNOS aktivitesinin artigt ile endotel disfonksiyonu
gelismekte ve vazomotor tonusun kaybi, damar
duvarma lékosit ve trombosit adezyonu, mikro-
vaskiiler dolagimin bozulmasi, permeabilite artig
ve bakterivel translokasyona varan bozukluklarla
olay sonuglanmaktadir (12913131 By anlamda, de-
neysel caligmalarda iNOS inhibitorleri kullanilmig
ve bagarilh sonuglar almmugsa da; klinikte septik
sokun yol actig1 hipotansiyonu énledigini gosteren
calismalara ragmen iNOS inhibitérleriyle genel an-
lamda aym basari elde edilmemigtir 13233134},

Sepsiste masif miktarlarda saliverilen NO siperok-
sit {O,) radikali ile reaksiyona girerek her iki radi-
kalden de toksik olan peroksinitrit {ONQOO-} olu-
sumuna yol agmaktadirlar 3. NO’nun “kétii yii-
zi1” olarak tammlanan peroksinitritin hiicresel dii-
zeyde yol acug hasar icinde mitokondrial solunu-
mu inhibe etmesi ve poly (ADP-riboz) sentaz
{PARS) yolagin aktive etmesi sonucu gelisen ener-
ji yetmezlifinin sepsis patofizyolojisinde ¢ok
énemli yeri vardir (136537138 NO’nun dogrudan
kendisinin de mitokondrial solunumu inhibe ettigi
saptanmgtir {3, Sepsisteki mitokondrial solunu-
mun bozulmasy, hiicresel enerji kaynaklarinm azal-
masi, oksijen kullanimmn bozulmast énceleri en-
dotoksinin sitotoksik etkileriyle agiklanmaya ¢ah-
silirken, son zamanlardaki gahgmalar NO ile iligki-
li sitotoksik yolaklara kaymgtir 140141192 Yape-
grmuz galismalar da sepsiste ileum, diyafragma gibi
organ disfonksiyonlarinin etyolojisinde peroksinit-
rit-PARS yolagina dikkati ¢ekmektedir (30143, 144,
PARS inhibisyonunun  iNOS inhibisyonundan
farkl olarak sepsiste mutlaka inhibe edilmesinin
gerekliligi soz konusudur. Septik goktaki hastala-
rin serumlari ile hiicre kiiltiirlerinde yapilan bir ¢a-
hgmada NO ve PARS inhibisyonlanimin mitokond-
rial solunumu korudugu agik bir gekilde heniiz ye-
ni gosterilmigtir 1%, Mitokondrial fonksiyonlar,
mitokondrial “sitokrom ¢” saliverilmesi ve apop-
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tosis iliskisinin sepsis patobiyolojisindeki yeri gtz
Smiine alindiginda PARS inhibisyonunun énemi bir
kez daha ortaya ¢rkmaktadir 8%145196) Ek olarak,
mitokondrial fonksiyonlarla ilgili “mitocondrial
permeability transition” (MPT)’nin sepsisteki éne-
mi de deneysel sepsis modelinde ileurn dokusunda
siklosporin ile mitokondrial hasarlanmanin dnlen-
mesinden yola gikilarak virgulannmugtir 47148,

10. Hiperdinamik Fazdan Hipodinamik
Faza Gecis Medyatorii;
“Adrenomedullin®

Sepsis klinigine en uygun deneysel model olarak bi-
linen gekal ligasyon ve delme (CLP) modelinde; er-
ken hiperdinamik/metabolik proinflamatuar {kar-
diak debi artisr, doku perfiizyonunda artig, vaski-
ler direncte diigme, hiperglisemi ve hiperinsiilinemi
ile karakterize) faz ve ge¢ hipodinamik/metabolik
antiinflamatuar (kardiak debide ve doku perfiizyo-
nunda azalma, vaskiiler direncte artig, hipoglisemi
ve hipoinsiilinemi ile karakterize) faz tamimlanmig-
tur 12149050 CLP ile indiiklenen endotoksemide hi-
podinamik antiinflamatuar faza gegis net bir gekil-
de gdzlenebilmektedir #1352, Son yillarda, adre-
nomedullin upregiilasyonunun hiperdinamik yanr-
t1 baslatugi ve adrenomediilline vaskiiler duyarsiz-
lik gelismesinin hiperdinamik fazdan hipodinamik
faza gegisten sorumlu oldugu ileri stiriilmug-
tiir (133:154159) Vaskiler adrenomedullin iiretiminin
yiiksek oldugu transgenik farelerde ise endotokse-
mide vaskiiler kollaps ve organ hasar dnlenmis-
tir 499, Ek olarak, “adrenomedullin hinding prote-
ins” {(AMBP-1) cesitli tiirlerde ve insanda saptan-
mig ve insan plazmasinda komplemanlarla benzer-
ligi gosterilmistir 719, Deneysel sepsisin otorle-
rinden Chaudry ve ekibi heniiz yeni basima kabul
edilen caligmalarinda sepsis tetiklenmeden adreno-
medullin ve AMBP-1"i birlikte uygulayarak hiper-
dinamik fazdan hipodinamik faza gegisi, organ ha-
sarim ve mortaliteyi dnlemiglerdir (152!,

11. MIF: “Macrophage Migration
Inhibitory Factor”

Sepsiste sitokin yamumn bityukligii doku hasar-
lanmasinda &nemlidir. Ilk kez T hiicrelerinden sa-
hverilen bir sitokin olarak tanimlanan MIFin hi-
pofiz hiicreleri, monosit-makrofaj serisinden de sa-
hverildigi ve sepsiste proinflamatuar sitokinlerin
NF-xB iligkili artisina yol ac¢tigi gosterilmig-
tir {181182,183.1849)  GTRS  sepsis ve septik sok tamis
alanlarda plazma diizeyleri ile kétii mortalite ara-
sinda dogru oranti saptanmakla birlikte infeksiydz
gibi noninfeksiyz tetiklenmelerle de yiikseldigi




kritik hastalarda gosterilmigtir (85186 MIF
“knock-out” farelerde yapilan bir ¢calismada endo-
toksin sonrasi yagamin uzadigs gosterilmis ve
MIFe kargt kullamlan antikorlarin gram poszitif-
lerle geligen letal infeksiyonda koruyucu rolii orta-
ya konulmugtur 67182187 (3re yandan, MIF’in
makrofajlardaki TLR-4 ekspresyonunu regiile erti-
gi ve MIF “knock-out” farelerde p53 ile indiikle-
nen makrofaj apoptozisinin gerceklesmediginin
gosterilmesi MIF’in sepsis pathobiyolojisinde &zel-
likle immun hiicrelerle iligkili roliine igaret etmek-
tedic "¥%15%)_ Son aylarda ise sepsis patobiyolojisin-
deki geligmelere paralel olarak, MIFin sepsiste en-
dotoksine verilen immun yaniti TLR4 iizerinden
regiile ettigi ve oksidan stres-apoptozis iligkisinde-
ki rolit de ortaya konmugtur (90190,

12. inflamasyonun Geg Medyatorii; “High
Mobility Group Box-1”

Sitokinlerin inflamatuar yanitin ilk birkag saatinde
saliveriliyor olmalari, onlar: hedef alan redavi yak-
lagimlarinda ciddi zorluklara yol agmakradir; en
ufak bir gecikme tedavinin etkinligini diigiirmekte-
dir'*", “High mobility group box-1 (HMGB1)”
hiicrede kromatin ile iligkili bir protein grubu ola-
rak yirmi yildir bilinmesine ragmen, endotoksin ile
gelisen oldiiriici inflamasyonun ge¢ medyatérii
olarak tanimlanmasi son yillarda olmugtur (161162,
Anti-HMGB1 antikorlarinim hastaligin baglang-
cindan 24 saat bile sonra uygulandiklarinda endo-
toksemiye ve 6ldiiriicii sistemik inflamasyona kar-
st koruyucu oldugunun saptanmas: sepsiste tedavi-
sinde umut vadetmektedir (!534 Uzerinde yopun-
lagilan molekill HMGB1’in, kromarin fonksiyonla-
nint kolaylagtiran yapisal komponentleri yeniden
gozden gegirilmig ve potansiyel sitokin ve inflama-
tuar roli ner olarak ortaya konmugtur (165.166,167)

Sekil 4’te s6zii edilen zellikleri endotel, makrofaj
ve enterositlerde gosterilmektedir ('Y,

Sitokin olarak ekstraselliiler HMGB1’in endotok-
sin, 1L-1 veya TNF-o. ilc uyarilan monosit, makro-
faj serisi ve pituisitlerden zaman/doz bagimli sah-
verilmesinin yamsira inflamatuar uyarimin ana bi-
legeni olarak hasarlanmig hiicrelerden saliverilmesi
gosterilmistir "7, Burada sepsis agisindan s6z edil-
mesi gereken énemli bir 6zelligi apoptosise ugra-
yan nétrofillerden belirgin olarak daha az saliveril-
mesidir 165167, Nekrotik hiicrelere oranla apopto-
tik hiicrelerin inflamatuar yanirt daha az uyarmasi-
nin mekanizmast da béylece agiklanmig olmakta-
dir. HMGB1 ayni anda aktive olan makrofajlar di-
sinda doku hasarlanmasinin oldugu yerlerden de
ortama salwverilerek birikmekte ve proinflamatuar
sitoxin sentezini arttirarak kisir déngiide yer aldig
saptanmugtir 7. “Advanced glycation end pro-
ducts” igin olan reseptériere baglanarak NF-«B ve
MAPK yolaklanimi aktive ettigi ortaya konmus-
tur 70, S5zt edilen yolaklarin sepsisteki dnemi
diigiiniildiiginde HMGB1'in sepsisteki yeri de
onem kazanmaktadir. HMGB1 veya tek bagina “B
box”in intestinal permeabiliteyi arrtirdifl, bariyer
fonksiyonunu bozdugu ve LPS’ye esdeger TNF-q,
IL-1 ekspresyonunu tetikledigi de saptanmig-
tir (7217 Terapstik yaklagim agisindan, deneysel
modellerde sepsis, iskemi/reperfiizyon ve hemora-
jik ok HMGB1 saliverilmesini uyarmakea; etil pi-
ruvat mekanizmasi bilinmeyen bir sekilde bunu
baskilamakta ve doku hasarini 6nlemekte-
dir 163174175.176) - proenostik faktor olarak da
HMGB1 diizeylerinin, gram-negatif ve gram-pozi-
tif enfeksiyonlarm yol actig: sepsiste ve hatta en-
feksiyon, endotokseminin yer almadigy, kaskad
olarak sitokinlerin ve doku hasarinin tetiklendigi
hemorajik sok kliniginde degerlendirilebilecegi ile-
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vi stirilmistir 4277, Sonug olarak, HMGB!’in
sepsis patofizyolojisinde iizerinde galigimasi gere-
ken molekiiller arasina girdigini sdyleyebiliriz.

Sonug

Mikroorganizmalarin antibiyotiklere direng gelig-
tivdikleri goz 6niine alindiginda, sepsis patofizyo-
lojisi ve patobiyolojisinin de evrim gegirmekte ol-
dugu digiiniilebilir. Ashnda sepsis kendi icinde de
siireyle degiisim gésteren, birakin hastadan hastaya
genetik farkliliklari, tek bir bireyde zaman dilimle-
ri icinde degigim gosteren bir siiregtir. Inflamatuar
uyan ile immun asin yamthhk halinin inatg im-
munsupresyona gegisi, hiicrelerin o an iginde bu-
lunduklar ortamda sinyal iletilerine verdigi yanit-
lara baghdir. Iginde bulundugu ortam stresiyle ilis-
kili olarak, hiicrenin genomu tarafindan sifrelenen
protein dizileri (proteom) degisebilmektedir. NF-
xB’nin 6lim ve sag-kahm yolaklarms tetikleyebil-
me dzelligi bu baglamda agiklanabilir. Apoptesisin
immunsupresyonun en énemli mekanizmast oldu-
gu, immunsupresyonun ise sepsiste kompansatuar
degil de primer yanit oldugu iizerinde durulabilir.
Gelinen noktada, sepsis karsimiza hiicre igi sinyal
ileti mekanizmalarinin aydinlatilmasiyla hiicresel
diizeyde rteorilerle cozilebilecek bir olgu olarak
cikmaktadir.
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