SEPSIS VE INTESTINAL APOPTOZIiS

Dr. ismail CINEL
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalr

lskositoz/lskopeni, kardiak debi arus1 ve sistemik vaskiiler

direngte diigme ile karakrerize, infeksiyon ile baga ¢tkmak
lizere uygun ama yerersiz yanur olarak ranimlanmigur (1). Izle-
yen yilarda ise sistemik inflamasyonun infeksiyon olmadan da
multi-organ yetmezligine yol acuginin gbzlenmesi ve ¢bziinebilir
medyatérlerin vacigi ile bu yanitin benzerinin olugtugunun sap-
ranmast ile sistemik inflamaruar yanit sendromu (SIRS) tamumu-
na ulagilmgtir (2,3). Uzlagma toplanosinin yapildigt 1991 yilina
kadar sepsis tanistnin konulabilmesi igin hastada infeksiyonun
bakreriyolojik kanitimin saptanmast ve bakreriemi gart kogulur-
ken, uzlagma toplanusinda kabul edilen yeni tanimlamada mik-
robiyolojik kanir sarti ortadan kaldirdeugur (4, 5, 6). Sepsiste
konagin pasif olmadigi, endojen inflamaruar medyatdlerin or-
gan hasarlanmasindaki rolleti, noninfeksiydz tetiklenmelerle de
aynt inflamaruar yanitin ortaya qikabildigi ve infeksiyon eradi-
ke edilse bile klinik yaniun siirebildigi saptanmigir (6, 7, 8). As-
linda SIRS kriterlert ile infeksiyon ve doku hasarlanmasina karst
gelisen merabolik ve fizyolojik yanutlar kapsanirken, immunolo-
jik ve inflamatuar yanstlar kapsanmamaktadir (9, 10), Ek olarak,
sepsis tamuly hastalarin redaviye ayni gekilde yanit vermeyen, he-
terojen bir grup oldugu sonucuna yillar icinde varilmigtir. Fark-
liliklar patofizyo-biyolojiyi aydinlacmaya yonelik molekiiler dii-
zeyde aragtirmalan giindeme gerirmig ve hiicreler arast sinyal
iletide rolit olan; “roll-like receprors {TLRs)”, patojen mikrop-
lardaki “pachogen associared molecular patterns (PAMPs)”, im-
mun hiicrelerdeki “patretns recognicion receprors (PRRs)” ve
“nucleotide-binding oligomerization domain (NODs)” lardan
50z edilir olmugrur (10-20).

Giiniimiizde hastalarin immaunolojik durumlanin iceren bir
terminoloji heniiz sepsis taniminda yerini almamastna kargin,
bu konudaki gelisim immuno-inflamatuar durumu kapsayan ra-
mimlarin terminolojiye girmesi yoniindedir (21, 22). PIRO (P;
predispozisyon, I; infeksiyon hasar, R; yanit ve O; organ dis-
fonksiyonu) konsepti bunun ilk adimi1 olacak degerlendirilebi-
lir (22). Aslinda Bone'un 19907larda ileri siirdiigii kompanza-
tuar aoti-inflamatuar yanut sendromu (CARS) ranimu apoptosis
konusundaki gelismeler dogrulrusunda giincelligini yeniden ka-
zanmaya baglamigur (9). CARS'daki makrofaj deakrivasyonu,
antijen sunumundaki azalma, T hiicre anerjisi ve Th2 tip yani-
0 8ne gtkaran yardima T hiicre (“T helper” ='Th) paterninde-
ki “shift” patofizyolojide Hotchkiss ve ark’laninin son dénemde
vurguladifs sepsiste apoptozis konusu ile daha da aydinliga ka-
vusmugeur (10).

Sepsisli hasta populasyonunda apoprozis ile lenfosiderin
bityiik oranlardaki kaybi ya da digec bir deyisle timus ve dalak
gibi lenfoidden zengin organlardaki artmig apoprozis CARS ge-

Sepsis 1990°ls yillarda, siddedi infeksiyonla bidikte ates,

lisiminde rol aliyor olabilir (29-32). Bu olayin lenfoid dokudan
zengin organlarda TNF- ve fas ligand ekspresyonundan bagim-
sizoldugu ortaya konmugsa da, intestinal immunoclojik bariyerin
yetmezligi-sepsis iligkisinin vurgulandigi bir caligmada szellikle
intestinal alanda Peyer plaklarinda gozlenen apoptoziste TNF-
o'nin indiikledigi mekanizmalar sapranmigur (33, 34). Deney-
sel modellerde splenositler, timositler, Peyer plaldary, kemik iligi
kskenli B lenfositlerde apoprozis arug mukozal ve submukozal
lenfoid agregatlardaki arns ile birlikee gésterilmigtir (35). Ek ola-
rak, kolon, ileum, akciger ve iskelet kasinda da parankimal hiicre
apoprozisindeki arog gbsterilmigrir (29, 36, 37). Ozellikle sepsis-
te ileum ve kolonda indiiklenen apoptozisin bakreriyel translo-
kasyonun parogenezinde rolii oldugu ileri siiriilmigtiir (35, 36).
Anti-apoptotik Bcl-2 ekspresyonu fazla olan ratlardaki caligma-
larda da T ve B hiicre apoprozisindeki artigi 8nleyerek sepsis-
te yasamun uzadigs sapranmusur (38). Postmortem sepsis tarult
insan ¢aligmalarinda belirlenen lenfosit apoprozisindeki armsin
lenfositlerin damar disina kagigi kékenli olabilecegi ofasihik ola-
rak giindeme gelse de dalakraki CD4+ T “helper” ve B hiicrele-
rindeki azalma apoprozise vurgu yapmaktadir.

Sepsiste intestinal apoptozisin arctiint orraya koyan tek
insan caligmast postmortem 36 hastada gerceklegtirilmistir
(29). Eryolojisinde sepsisin bulunmadigy 6len hastalarnin sade-
ce %10’unda aremug apoptozis sapranirken, bu oran sepsis ta-
mult hastalarda %50’lere ¢ikmakeadir. hayvan calismalarinda ise
CLP sonras: 16. saatte baslayan intestinal apoptozisin 24 saat-
te doruk nokraya ¢ikngr saptanmigur (35, 39). Bu arugin Bd-
2 agin ekspresyonu olan transgenik farelerde dnlenmesi, apop-
wozisteki artgin mitokondrial 8liim yolaklariyla iligkisini ortaya
koymakeadir (40, 41). Coopersmith ve ark. tarafindan aynu so-
nuglarin Pseudomonas acruginosa pnémonisinde de gdzlendigi
saptanmugtir {42),

Noninfeksiyéz inflamasyonun tetiklendigi travma veya sok
olgulaninda da vurunun giddetiyle paralel olmak iizere 2 saat
icinde intestinal apoptozisin areng gdzlenmigtic (43). Benzer
sonuglar nekrorizan enterokolicli prematur infantlarda da sap-
ranmigtr (44). Iskemi Ireperfiizyon (45,46,47,48), termal ha-
sarlanma (49,50,51), LPS uygulanmasi (36) gibi farkls hayvan
modellerinde de noninfeksiydz inflamasyonun intestinal apop-
tozise yol aguf1 orraya konmugtur.

Kririk hastada tetiklenen intestinal apoptozisin sagkalim
agisindan 6nemi ise daha sonraki caligmalarla agikliga kavugtu-
rulmaya ¢ahiglmignr. Generik olarak modifiye edilmig, incesti-
nal epitelde anti-apoptotik protein Bel-2 agirt ekspresyonu olan
farelerde CLP sonras: 8 giin sonunda degerlenditme yapalmig
ve sagkalimin %44’e oranla %88lere cikug sapranmugur (39).
Sepsisin odaginin intraabdominal yerine rorasik oldugu Pseudo-
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monas aeruginosa pndmonisinde de Bel-2 agin ekspresyonunun
sagkalim agisindan benzer avantaji sagladigt gosterilmigtir (42).
Intestinal apopeozisteki azalma ile sagkalimn arcmast arasindaki
iligki tam olarak bilinmemekle birlikte intestinal permeabilite-
nin degismesi mekanizmalardan birisi olabilir. Permeabilite de-
gisikliklerinin Bel-2 ekspresyonuyla degigip degismedigi ise he-
niiz ortaya konmamugtir.

Gelinen noktada; molekiiler ve generik tekniklerdeki gelig-

meletle paralel yiiriitiilecek galigmalar sonucu sepsis-intestinal
apoptozis-multi-organ yetmezligi siradizini kiridabilecek, pato-
genez-sagkalim arast iligki aydinliga kavugacak gibi goriinmek-
tedir.
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