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OZET

Sepsis, bakteri, viriis, mantar, protozoa veya riketsiya gibi
enfeksiyoz etkenlere karsi zarar veren sistemikyanit ile
karakterize birden fazla organ bozuklugu sonunda dliime
gotiiren karmagik olaylar agimn sonucudur. Sistemik
inlamatuvar yanit sendromu(SIRS), sepsis, agir sepsis,
septik sok ve multiorgan yetersizligi (MOF) bu karmagik
hastaligin evrelerini betimlemek iizere kullanilan
tanmumlardir. Bu makale, dogal ve edinsel immiin sistem
elemanlarimin sepsis immiinopatogenezinde etkinliklerine
stk tutacakdr.
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SUMMARY

Immunopathogenesis of sepsis. Sepsis is a result of complex
nehvork of events characterizedby an ovenvhelming systemic
response to infection with bacteria, viruses, fungi, protozoa
or rickettsiae which can rapidly lead to multiorgan
dysfunction and ultimately death. The systemic inflammatory
response syndrome (SIRS), sepsis, severe sepsis, septic
shock and multiorgan failure (MOF) are usedto characterize
the stages of this complex disorder. This review highlights
the interplay ofdifferent elements ofinnate and adaptive
immune system in the immunopathogenesis of the sepsis.
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Sepsis, bakteri, viriis, mantar, protozoa veya riketsiya gibi
enfeksiyoz etkenlerin immiin sistemi uyarmas ile baglayan
birden fazla organ bozuklugu sonucunda 6liime gotiiren
karmagik olaylarin bir sonucudur. Hiicresel ve hiimoral immiin
sistemin uyarilmasi ile pro-ve anti-inflamatuvar sitokinler
salinir, Salman mediyatorler kompleman sistemi, inflamatuvar
yanit (16kositlerin birikmesi) ve koagiilasyon ve fibrinoliz
yolaklarmni yani hem ii¢ major arayolu etkin kilar hem de
kendi aralarmdaki iletigimin olusmasimin saglar (1-5). Sistemik
inlamatuvar yanit sendromu(SIRS), sepsis, agir sepsis, septik
sok ve multiorgan yetersizligi (MOF) bu karmagik diizenin
evrelerini betimleyen tanimlardir. SIRS, nedeni ne olur ise
olsun dogal immiin yanitin sistemik yanitinin bir sonucu iken,
sepsis, agir sepsis ve septik sok enfeksiyona ve multiorgan
yetersizligine (MOF) eslik eder (4).

Siit ¢ocuklarinda ve ¢ocuklarda bakteriyemiye yol acan
etmenler agagida siralanmugtir (1,2):

» Agammaglobulinemi

+ Edinsel immiin yetersizlik sendromu (ATDS)
» Aspleni

» Kemoterapi

+ Kompleman ve properdin eksikligi

+ Dogumsal kalp hastalig:

* Yaygimn yamk

* Yabanci cisim

* Solunum, gastrointestinal ve genito-liriner sistemde
kullanilan yabanci materyel iceren aletler

+ Siit ¢ocugunun inat¢i ishali

+ Intravaskiiler veya invazif monitér aleti

* Malignite

+ Birden fazla travima

» Néotropeni

* Prematiirelik

* Orak hiicreli anemi

+ Cerrahi girigim

+ Transplantasyon

+ Uriner sistem malformasyonu

Klinik Belirtiler:

Bakteriyel sepsis hipermetabolik ve hipometabolik evre
olmak iki evrede seyreder. Baslangicta ates, titreme, tasipne,
deri lezyonlar (petesi, eritem, purpura fulminans),
konfiizyon, letarji veya koma gibi biling degisiklikleri
goriliir, daha sonra kalp atim hacmi, doku perfiizyonu,
metabolik hiz artar ve pro-inflamatuvar medyatérlere bagl
hiperglisemi ve hiperinsulinemi gelisir. Hipometabolik evre
ise septik sok olarak bilinir ve belirgin immiin baskilanma
sonucu  birden fazla organ bozuklugu olur.

Immiinopatogenez

Hiicresel ve hiimoral immiin sistemin mikroorganizmanin
viicuda girmesi ile uyarilir ve pro-ve anti-inflamatuvar
sitokinler salinir (6-8). Sitokinlerin yanisira, koagiilasyon
faktorleri, adezyon molekiilleri, myokardi baskilayan
maddeler ve 1s1 sok proteinleri de salimir (6-14) (Sekil 1).
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Sekil 1. Sepsisin Patogenezi

Bakterilerin toksinlerine karsi gelisen hiicresel immiin yanut,
normal kosullarda konag1 enfeksiyondan korumasina karsm,
hiicresel yanitin agir1 tepkisi konagin kendisine zarar
verebilir. Normalde hiicresel immiin yanitda olusan
sitokinlerin biyolojik etkilerini baskilayan medyatdrler
sepsis strasmda dengeyi saglayamaz. Bundan dolay1 sepsisin
patogenezi "pro- ve anti-inflamatuvar esitsizlik sendromu”
olarak da tanimlanabilir (15-18). Sepsiste immiin sistem
baskilanmasi ¢esitli diizenekler ile gelisir:

+ Inflamatuvar Th 1 yamit1 ve antiinflamatuvar Th 2 yanit1
arasindaki etkilesim

« Hiicreler arasi anerji

+ CD 4 (+) T hiicrelerinin, B hiicrelerinin ve Dentritik
hiicrelerin apoptozu

» Makrofajlardaki MHC II ekpresyonunun azalmasi

+ Apoptotik hiicreler ile etkilesim

Notroflller

Kemotaktik faktérierin salimmu ile inflamasyon bolgesine
notrofiller géc ederler ve enfeksiyonlarda kemik iliginden
asir1 miktarda nétrofil perifere gikar. Herhangi bir mikrobun
fagositik hiicreler tarafindan fagositoz edilebilmesi igin
partikiiliin bir madde ile kaplanmasi gerekir. Bu gérev i¢in
IgM ve IgG tipi immunglobulinler nétrofil ylizeyinde
bulunan Fc reseptorlerine, kompleman komponentleri de
kompleman reseptdrlerine baglanirlar. Notroflller yabanct
materyeli hiicre igine alarak fagozomu olustururlar. Lizozim,
proteazlar ve laktoferrin gibi bakterisid ve antimikrobiyal
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peptidler (defensinler) yabanc1 maddenin pargalanmasina
yardimei olurlar, Hiicre aym zamanda fagozom igine hidrojen
iyonlar1 pompalayarak pH'y1 diisiiriir, boylece laktoferrin
bakterinin cogalmas icin gerekli demiri daha kolay baglar,
lizozim, kollagenaz, elastaz gibi enzimlerin aktiviteleri artar
ve hedef hiicre daha hizla tahrib edilir. Nétrofiller iki tarafi
keskin kili¢ gibidir (11,19). Ornegin , nétrofillerin
akcigerlerde agir birikimi erigkin tipi solunum yetersizligi
sendromuna (ARDS) yol acabilir.

Toll benzeri reseptorler (Toll-like receptors,TLR),
mikroorganizmanin farkli bolgelerine ozgiilliik gosterirler.
Ondan fazla toll-benzeri reseptér vardir. TLR-2 bircok
bakteri lipoglikanina kargt makrofajlarm yanit vermesinde
rol oynarken, TLR-4 bakteri lipopolisakkaritlerine (LPS
veya endotoksin), TLR-5 flagelline ve TLR-9 bakterilere
ozgil metillenmemis CpG niikleotidlerine 6zgiildiirler. TLR
lerin aktivasyonu sonucu NF-kB (niikleer faktor kB)
transkripsiyon faktoriinii aktive eder ve bdylece sitokinler
ile enzimlerin ve aktive fagositlerin anti-mikrobiyal
etkinliklerinde rolii olan diger proteinlerin tiretimi uyarilir.
TLR'ler edinsel bagisiklik sistemi de uyarir ve etkin kilar.
Deneysel aragtirmalar, toll-benzeri reseptorlerin gegici eylem
dis1 kalmasi ile sepsis tedavisi ve 6nlenmesinde yarar
sagladigim gostermistir. Oliimeiil dozdaki LPS'ye IRAK-
4 eksikligi olan fareler direngli bulunmustur. Ancak toll
benzeri reseptdr 4 geninde (TLR4) mutasyon olan insanlarda
enfeksiyonlara daha duyarli oldugu da saptanmistir (20-24).

Endotelyal Hiicreler

Septik soka gotiiren patolojik bulgularin tiimiinden
endotelyal hiicre hasar1 sorumludur (25,26). Endotelyal
hiicreler bakterilerin yapisal bilesenlerini tantyarak LPS,
tiimér nekroz faktér-(TNF) ve interferon- (IFN)'nin
denetiminde biiyiik oranda TLR-4, daha az TLR-2 ekprese
ederler (27-30).

Kompleman Sistemi

Kompleman sistemini olusturan proteinlerin bir kismi enzim,
bazilar: kofaktdr, bazilar1 inhibitér veya inaktivator ve
digerleri de membrana bagimli proteindirler. Bu karmasik
sistemin aktivasyonu ile inaktif durumdaki proteinler
birbirlerini saniyeler iginde aktive ederek ii¢ temel biyolojik
etkilerini ortaya koyarlar. En iyi bilinen iglevleri yabanci
hiicre, bakteri ve zarfh viriisleri harab etmesidir, ikincisi,
yabanci cisim, bakteri, viriis, mantar gibi hiicreleri fagositoza
hazirlayan opsonizasyona aracilik etmesidir. Ugiincii islevi
ise enflamasyon ve immiin yanitta diizenleyici rolii oynayan
biyolojik olarak etkili peptid pargalarini agiga ¢ikarmasidir.
Kompleman sisteminin aktivasyonu yiiziinden bir taraftan
bakteri ve viriislerin ¢gogalmasi fagositoz ve enflamasyon
yoluyla dnlenirken, diger taraftan aktivasyonun denetimden

citkmasiyla kan damarlarinda vaskiilit, bobrek bazal -

membraninda nefrit, eklem sinovyumunda artrit ve
eritrositlerde hemolize neden olup hastaliga yol agilir.
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Kompleman sisteminin aktivasyonu temel olarak birbirinden
farkli 3 yol ile olur: Klasik, Lektin ve alternatif yol. Her ii¢
yolun amact membran atak kompleksi (MAK) olusturarak,
yabanci hiicre duvarmda delik agmaktir. Hiicre igindeki
yiiksek onkotik basing suyu iceri ¢eker ve sonug olarak
hiicre siger ve patlar. Bu olaylarm geligimi sirasinda agiga
ctkan C5a plazmada kompleman kaynakli kemotaktik
aktivitenin % 85'ni olusturur. Cok miktardaki intravaskiiler
C5a, C5a reseptoriine baglanarak azalir. C5a'nm
nétralizasyonu sepsis sendromunda koruyucudur (9,29-33).

Sitokinler

Aragtirmacilar, sepsis sirasinda salman ana pro--

inflammatuvar mediatdrlerin , tiimdr nekroz faktor-a(TNF-
a), interlékin-1 (IL-1), IL- 1, IL-12, IFN-, IL-6 ve IL.-18
oldugu konusunda hemfikirdirler. Konak savunma
diizencklerini uyaran tehlike sinyallerini tasirlar. TNF-a,
TL- 2,IL-12, IFN-, ve IL-6 hiicre ve organ islev bozukluguna
yol agarak sepsis ve multiorgan yetersizligine (MOF) yol
actif1 bildirilmektedir(34-6). Ancak sepsisin erken
evrelerinde pro-inflammatuvar sitokinlerin serum diizeyi
diigiik iken ge¢ evrede dalak lenfositlerinin IL-1 ve IFN-
X yapim anlamli derecede baskilanmis ve IL-4 ve TL-10
gibi baskilayict sitokinlerin yapimu artmigtir yani Sepsisde
bir nevi "sitokin firtinasi" olugsmaktadir (36-3900).

Dogal immiin sistem mikroorganizmayt, 'patojene-eslik
eden molekiiler 6rgii'(PAMP) aracilig ile tanir, etkin
kilindiktan sonra Toll-benzeri reseptérler (TLR), interdkin-
1 (IL-1), tiimor nekroz faktor (TNF-a), interlékin-6 (IL-6),
ve interlokin-8 (IL-8) yapim baglar. Bazi sepsis tablolarmda
Ornegin, meningokoksemi drneginde serumda dolanan TNF
diizeyi yiiksekdir ve mortalite ile paralellik gosterir (40).

T Hiicreleri

Sepsis, konagin yasamim siirdiirmesi ile ters iligkili olan
lenfopeniye yol agar. Sepsisde apoptoza-6zgiil immiin-
aktivasyon ve aktivasyonunun-baglattigi hiicre 6liimiiniin
rolii hala kesin olarak anlagilamamigtir. Onbes sepsisli
hastada yapilan bir arastirmada T-hiicre proliferasyonu,
CD3+ ve CD4+ T hucreler ve CD19+ B hiicreleri anlamh
derecede azalmus iken IL-10, sCD95, sTNFRI, ve ICE
anlamli olarak artmig bulunmusgtur. Bulgular sepsisde Th2
baskin bir immiin yamt gelistigini gdstermistir (37-39).
Interferon-» (IFN-K ), lenfotoksin (LT) ve IL-2 gibi Thi
sitokinleri ve kemokinlerin uyarilmasi ile nétrofil ve
makrofajlarm mikrobisidal giicii artar (1,2,5).

Koagiilasyon Arayollart

Sepsis sirasinda koagiilasyon sistemi, fibrinoliz ve
inflamasyonun denetimi agagidaki gibidir:

1. Inflammasyon baglar

2. Koagiilasyon etkin kilinir

3. Fibrinolizis baskilanir

4. Homeostaz kaybolur
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Organ islev bozuklugu ve 6liime gotiiren birincil eﬁngnler,
homeostaz1 dengede tutan pro-trombotik ve anti-trombotik
diizeneklerdir (Sekil 2) (1,2,5,6).

Pro-koagiilan
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Sekil 2. Sepsiste Koagiilasyon Mekanizmasi

Homestazin kaybolmast ile sepsisli hastada, agagida verilen
bulgular goriliir:

« Intravaskiler koagiilopati (DIC)

» Mikrovaskiiler tromboz

» Akut birden fazla organ islev bozuklugu (MOD)

Aktive Protein C

Sepsisde koagiilasyon ve inflamatuvar ataklar koruyucu
protein C tarafindan dengede tutulmaktadir. Aktive protein
C, endotelyal hiicre tarafindan proteaz ile aktif kilman
reseptor-1'i pargalamak {izere protein C reseptire es-reseptor
olarak kullanir. Endojen aktif protein C, anti-inflamatuvar
etkisini sitokin yapimim azaltarak ve 16kositlerin endotele
yapigmasini engelleyerek gosterir. Endojen aktive protein
C, TNF-a ve IL-1 yapumi smurlar ve lipopolisakkarit ve
CD14 ile interferens gosterir. Boylece endojen aktive protein
C, sepsisi yoneten koagiilasyon, baskilanmig fibrinolizis
ve infiamasyonda rol oynar (Sekil 2). Denetimden ¢ikan
koagiilasyon, trombiis ¢6ziilmesinde bozukluk, ve
inflamasyon sepsisi daha da kétii duruma gétiirtir. Lokosit,
trombosit(platelet) aktive eden faktdr (PAF), oksijen serbest
radikalleri (ROI) de doku hasari, organ bozuklugunu takiben
oliime yol agabilir. Pro-koagiilasyon igleminde gérev alan
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}
doku faktorlerini (tissue factors) ayiran antitrombin III ve

protein C, pro-koagiilasyon kaskadmda daima dengeyi
saglamak zorundadir (40,41).

Genetik Faktorler

Son yillarda yapilan ¢aligmalar ile insanlarda genetik
faktorlerin konagin enfeksiyon hastaliklarima karst duyarhgm
belirledigini gdstermistir. Sitokin genlerinde polimorfizm
(TNF-a,TNF-A, IL-1-ra)¢aligmalari, Fc reseptdrler, toll-
benzeri reseptdrler, mannoz baglayan proteinde
mutasyonlarm agir pnémokok, meningokok enfeksiyonlarina
ve septik goka yol agtig1 bulunmugtur (42-44).

Sinir Sistemi

Sinir Sistemi, inflamatuvar yanit1 refleks olarak denetler.
Doku hasarina bagli olarak iiretilen inflamatuvar triinler,
traktus solitarius ¢ekirdegini afferent sinyaller ile etkin
kilar; kolinerjik anti-inflamatuar refleks (the inflammatory
reflex) ile sitokin yaptmini baskilar. Bu bilgiler hipotalamusu
ulastirilir ve dorsal vagal kompleks ACTH salinmasi i¢in
uyarlir béylece humoral anti-inflamatuvar arayollar etkin
kilinir. Sempatik sistemin agrt veya dogrudan uyarilmasi
ile yerel olarak inflamasyonu baskilayan adrenalin ve
noradrenalin diizeyini arttirir (45) .

Sonug olarak, sepsisin immiinpatogenezinde saptanan en
son gelismeler ve enfeksiyon etkenlerine karg: gelisen
immiin yamtdan sorumlu genlerin belirlenmesi ile sepsise
ve sepsisin farkli klinik tablolarina duyarliin
patofizyolojisini anlamada katkida bulunmaktadir. Dogal
immiin sistem, enfeksiyoz veya enfeksiyon dis1 etkenlere
kars1 fizyolojik savunma mekanizmasi iginde dnemini
korumaktadir. Sepsisin ilerleyen evrelerinde anerji hakimdir,
immiin sistem hiicrelerinin apoptozu sonucu azalmasi da
sepsisde goriilen immiinsupresyonu arttirir (46). Sepsis
hastalarinda pro-inlamatuvar sitokinlerin (IL-1, TNF-a)
salindig1 hiperaktif evreyi, hipoaktif immiin sistem yani
immiinoparalizi evresi izlemektedir. Sepsisin hayvan
modellerinde pro-inlamatuvar sitokinlerin blokaji yasam
igin imit verici bulunmustur (4,20,21).
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