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GIRIS VE AMAC

Sepsis, enfeksiyonla birlikte sistemik enflamatuvar yamit sendromunun ( SIRS)
varhigidir (18,24,104).Agir sepsis ve septik soklu hasta sayisi her gegen giin artmaktadir. Bu
durum insanlarin daha uzun siire yasamasma, agresif kanser tedavisine baglh gelisen
immiinsupresif durumlarin artmasina, hastalara uygulanan girisimsel yontemlerin artmasina
ve HIV pozitif hasta prevalansinin artigina baghdir( 31,88).

Sepsis epidemiyolojisi ile ilgili son yillarda olduk¢a genis kapsamli ve Onemli
calismalar yapilmistir.Bu calismalar sonucunda elde edilen bulgular sepsis morbidite ve
mortalite oranlarmm ve yogun bakim enfeksiyonlarinin artmakta oldugunu gostermistir.
Sepsis ,giintimiizde yogun bakimlardaki en sik 6lim sebeplerinden biridir.Elde edilen bu
veriler klinisyenler tarafindan {irkiitiicii bulunmaktadir (7,10, 87,99).

Sepsiste 6liim orani; inme ve akut myokard enfarktiisiine bagh 6liim oranlarindan ¢ok
daha fazladir(67,109). Bunun en Onemli nedenlerinden biri, sepsisin kompleks bir
patofizyolojiye sahip olmast ve oldukc¢a karmasik bir tablo olarak kendisini gostermesidir.55
Sistemik enflamasyonun isaret ve semptomlar1 enfeksiyon ya da enfeksiyon dist SIRS’ da
farkli  degildir.Ayrica her zaman sepsisli hastalardan bakteriyel patojen izole
edilemeyebilmektedir( 59,97,98,116). Sepsis belirleyicilerinin bir ¢ogu 6zgiil olmayip diger
bir ¢ok enfeksiyon/enfeksiyon disi durumda da mevcut olabilir. Bu nedenle sepsis tanisida
gecikmeler olabilmekte ve hastalarin tedavisi cogunlukla, yogun bakim {initesine yatig oncesi,
bu hastaligin belirti ve bulgularina agina olmayan hekimler tarafindan baslatilabilmektedir.
Sepsis tanisinda 6zgiil belirleyicilerin olmamasi ve bu konuda ¢ok fazla gelisme yasanmamasi

da tanida sikintilara yol agmaktadir (88).
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Sepsiste enfeksiyon odagi ¢cogunlukla solunum sistemi (ventilatorle iliskili pnomoni),
abdomen veya triner sistemdir. Kateterler de enfeksiyon odagi olusturabilmektedir. Sepsiste
enfeksiyon %90 oraninda bakterilere bagl iken Ozellikle immiin sistemi baskilanmis olan
hastalarda diger etkenlere baghh olarak da goriilebilmektedir(25,99). Bu nedenle
mikrobiyolojik tani 6nemlidir. Mikrobiyolojik tani Oncelikle uygun antibiyotik tedavisi
baslayabilmek i¢in sarttir. Uygun olmayan antibiyotik tedavisi 0lim oranmi artirmaktadir.
Ayrica lokal epidemiyolojik verileri saptamak, diren¢ paternlerini tahmin edebilmek ve buna
gore ampirik tedaviyi planlamak acisindan da mikrobiyolojik tanit gereklidir. Ancak
enfeksiyon odagini tesbit etmek ¢ogu zaman zordur(88,104).

Sepsis patogenezinde; notrofiller, monosit- makrofaj serisi gibi immun hiicrelerin veya
endotel, epitel gibi parankimal hiicrelerin aktivasyonu temel nokta olarak rol oynamaktadir
(19,20,104,110).

Enfeksiyona yeterli immiin yanit dogal ve monosit, T hiicresi ve nétrofil cevabimi
iceren Ozgill immiin sistem arasindaki etkilesimi gerektirir. Son yillarda sepsiste
immunopatofizyoloji ~ konusundaki = ¢ahsmalar  Ozellikle T  hiicreleri  {izerine
yogunlagmigtir(53). Sepsiste organizmada goriilen hemodinamik, metabolik ve immiin
degisiklikler; hiicreler arasi sinyal iletisinde rol alan mediyatorler ve sitokinler aracihigi ile
olmaktadir. Sitokinler etkilerini sadece sistemik dolagima karisarak degil, direkt hiicre- hucre
iligkisi ile ve ¢ok kiigiik konsantrasyonlarda da ortaya koymaktadir(104).

Aktive olmus T hiicreleri sitokin salmmmina programhidir. T hiicreleri bunu iki
antagonistik profil ile yaparlar. Bu 0zelliklerine gére T lenfositleri ya enflamatuvar 6zellikteki

TNF- o, IFN-y, IL-2 gibi sitokinleri salgilayan Thl hiicreler ve ya antienflamatuvar 6zellikte

IL-4, IL-10 gibi sitokinleri salgilayan Th2 hiicreleri olarak ikiye ayrilir. CD4* T hiicrelerinin

Thl veya Th2 cevaplarmi belirleyen faktorler bilinmemekle birlikte bunlarin enfeksiyona



12

neden olan bazi patojen tipleri, bakteri inokiilasyonunun diizeyi ve enfeksiyonun odagi gibi
ozelliklerden etkilendigi samlmaktadir (5,72).

Sepsiste dogal immiin yanitin kontrolsiiz bir sekilde aktivasyonu ile makrofaj, endotel
ve epitel hiicrelerinin lipopolisakkarit (LPS) gibi baz1 bakteriyel iiriinleri 6zgiil reseptorleriyle
tamimalar1  sitokin zincirinin tetiklenmesiyle (TNF-o,IL-1,IL-12,1L-18,IFN-y, IL6 ,IL-8)
sonuglanir (5,19,20,72).

Sepsiste patofizyolojik agidan bazi degisimlerin s6z konusu oldugu diisiiniilmektedir.
Sepsiste patofizyolojinin artik tek basma artmus veya kontrolden ¢ikmus sistemik bir yanit
olmaktan ¢ok 6te oldugu agik¢a goriilmektedir. Bu yeni bakis sepsiste sistemik yanitla birlikte
patojeni ortadan kaldiramayan ciddi bir immiin yetersizlik mekanizmasinin oldugunu
diistindiirmektedir(37).

Patofizyolojik siiregte yasanan bu gelismeler hastanin genetik polimorfizmine,
hastaligin siiresine ve patojen karakterine bagl degisebilen immiin cevap lizerinde gelistirilen
sag kalim artirici tedavi yontemlerinin gelistirilmesine yardimer olacaktir (37) .

Sepsis modern yogun bakim initelerinin en Onemli morbidite ve mortalite
nedenlerindendir. Destekleyici tedaviler ve giiclii antibiyotiklere ragmen etkilenen hastalarda
%30-70 oraninda 6liim ile sonuglanmakta, yasayanlarda ise yasam kalitesini onemli Slciide
diistirmektedir.(12,52,84,116)Tedavi stratejilerinin etkin bir sekilde kullamilabilmesi igin ise
erken tan1 zorunludur.

Insanlarm immiin ve enflamatuvar hastaliklar1 icin yeni terapétiklerin gelistirlmesinin
temel amacglarindan biri hiicre ylizey reseptorii veya hiicre igindeki yolaklar1 hedefleyerek
immiin yanitlarm modiile edilmesidir. Yakin gelecekte sepsis basit¢e enfeksiyonun klinik
bulgu ve belirtileri ile tammlanmayacak daha ¢ok aktive olan genler, molekdller ve hucre igi
etkilesimlere dayandirilacaktir. Bu nedenle sepsiste fizyopatolojinn immiinolojik temelini

bilmek dnemlidir.
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Bu calismanin amaci sepsis hastalarinda olusan immunolojik degisikleri incelemektir.
Bu nedenle hastalardan alinan periferik kan orneklerinden lenfositlerin izolasyonu ve daha
sonra lenfosit ylizey belirteclerine bakilmasi ve serum sitokin diizeylerinin 6lgiilerek kontrol
grubu olan saglikli kisilerden alinan kan 6rnekleriyle karsilastirilmasi hedeflenmistir.

GENEL BIiLGILER

1- Tarihge

Sepsis kelimesi Hipokrat tarafindan tibbi literatiire sokulan, o zamanlar hastahiga veya 6liime
neden olan doku yikimini tanimlamak amaciyla kullamlmis eski Yunan kokenli bir kelimedir.
Sepsis tanimi eski Yunanca’da cilirlime anlamina gelen kelimeden gelmektedir. Ciinkii uzun
stire bu sendrom doku bozulmasi ve ¢iiriimesi ile iliskilendirilmistir. (87)

19.ylizyllda mikroorganizmanin taninmasindan ve piitrefikasyona yol actigr 6grenilmesinden
sonra bakterilerin neden oldugu ve kanda bakterilerin goriildiigii, dokunun mikroorganizmalar
tarafindan isgali ile es anlamli olarak algilanmaya baglanmustir.

1970’ 1i yillarda ¢ogunlukla septisemi terimi kullanilarak sepsis ile ilgili ¢cok fazla
sayida calisma yapilmis ,bakteriyel endotoksinin; kompleman, Kinin ve koagulasyon sistemi
gibi bir ¢ok humoral yolag etkiledigi belirlenmistir.

1980’ li yillarin baglarinda erken donem Oliimlerinin ¢ok fazla olmasi, sepsis tanimi
yerine gram negatif bakteriyemi taniminin 6n planda olmasi, epidemiyolojik g¢alismalarin
yetersizliginin glinlimiize oranla daha fazla olmasi nedeniyle tanimlar iizerinde belirli bir fikir
saglanamamigtir. Bu nedenle sepsis, sepsis sendromu ve septik sok i¢in belirtilen mortalite
oranlar1 biiyiik degisiklikler gostermistir.

1986’ da Marshall tarafindan sepsiste ¢oklu organ yetmezligine gidiste gastrointestinal
kanalin rolii dnemsenmistir.1990° da sepsiste sonucu, enfeksiyonun degil konak yanitinin
belirledigi ilk kez ileri siiriilmiis; Bone, Sibbald ve Sprung tarafindan terminolojide birlik

saglanmasi i¢in yogun ¢aligmalar baglatilmistir. (110)
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1990’ larn basinda sepsiste konagin pasif olmadigi, endojen enflamatuvar
mediyatorlerin organ hasarlanmasindaki rolleri, non enfeksiyoz tetiklenmelerle de ayni
enflamatuvar yanmitin ortaya ¢ikabildigi ve enfeksiyon eradike edilse bile klinik yanitin
stirebildigi ortaya konmustur.

Glinlimiizde ise konagm yamtmin On planda oldugu tanimlamalar  yapilmaya
calisilmaktadir(80).

1991 yilinda American Collage of Chest Physicians ve Society of Critical Care Medicine
(ACCP/SCCM) tarafindan sponsorlugu istlenilen bir uzlagsma toplantis1 yapilmistir. Bu
toplantida sepsis ve sepsisle iligkili diger kavramlar tekrar tanimlanmustir.

Daha sonraki yillarda sepsis ile ilgili yeni tedavi yOntemlerinin giindeme gelmesi ve
patofizyolojinin daha iyi aydinlatilmasi geregi nedeniyle klinisyenlerin bir ¢ogu 1992 yilinda
yayimlanan uzlagma toplantist tammlamalarmin yeniden gozden gecirilmesi gerektigini
savunmuslardir. Bu gereksinim nedeniyle SCCM /ACCP The European Society of Intensive
Care Medicine (ESICM), The American Thoracic Society (ATS) ve The Surgical Infection
Society (SIS) tarafindan 2001 yilinda Uluslararasi Sepsis Tammlamalar1 toplantisi
yapilmistir(63) .

2-Tammlar (63)

Sepsis, her gegen giin patogenezi, fizyopatolojisi, tan1 ve sagaltim yo6temlerindeki
buluslara karsm bugiin hala 6nemini koruyan enfeksiyona bagh ¢liimciil bir hastaliktir.

Sepsisi tam olarak agiklayabilmek icin mikrorganizmalarin konak¢t dokuyu istila etmesiyle
meydana gelen bulasmadan SIRS (systemic inflamatuar response syndrome)’ a kadar degisen
cesitli tamimlanmalar1 ortaya koymak gerekecektir.

Sepsisteki gelismelerin ~ siirekliligi  yapilan tamimlarda da degisikliklere neden

olmustur. Belli bash olanlarin tanim séyledir;
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-Enfeksiyon; patojen mikroorganizmalarm kanda bulunmasma veya normalde steril
olan dokulara girisine kars1 verilen enflamatuvar yanuttir.

-Bakteriyemi; kan dolagiminda bakterinin bulunmasma denir. Konagm enfeksiyona
sistemik cevabi ve enflamatuvar mediyatorler, sitokinler, vazoaktif ajanlarin etkisi ile RES
(retikiiloendotelyal sistem) aktivasyonu sonucu bakteriyemi genellikle gecici olmaktadir.

-Septisemi; onceleri mikroorganizmalarin ve ya toksinlerin kanda bulunmasi olarak
tanimlanmig ise de tiim patojen organizmalarmn tamamini yeterli tarif etmediginden bugiin
kullanilmamaktadir.

-Enflamasyon; viicudun her hangi bir yerinde yaralanmaya sebep olan etkenleri yok
edici, sinirlayict ve bolgeyi yeniden yapilandiran bir islevdir.

Uzun siire sepsis ve iligkili tablolar tanimlanirken kavram kargasasi siirmiistiir. Sepsis
klasik bir tip sozliiglinde septisemi ile belirtilmekte ‘’bakteri ve bakteri toksinlerinin kana
geemesi sonucu olan ates ve titreme ile belirgin durum’’ olarak tanimlanmustir. Ayrica ayni
maddede fungal septisemi tanimi yer almakta ve ‘’patojen mantarlarin kana gegmesi’’ olarak
ifade edilmektedir.

1992 yilinda ACCP ve SCCM nin diizenledigi bir konsensus toplantisindan sonra
Bone ve arkadaslar1 sepsis tanimlarini  yayinlamiglardir. Bu konferansin amaglari sepsis agir
sepsis ve septik sok arasindaki farklari aydinlatmak, klinik ¢alisma dizayninin dahil edilme
kriterlerini belirleyerek homojen populasyonlarin ¢alisma protokollerini almasmi saglamaktir.
Uzlagsma konferansi tanimlarina gore;

-SIRS: Sistemik enflamatuvar yamit sendromu asagidakilerden  iki veya daha
fazlasinin varligi olarak tanimlanistir.

1-Viicut sicakligi >38C veya <36 C

2-Kalp tepe atim >90/dk

3-Dakika solunum sayist >20
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4-Lokosit sayist >12000 veya :<4000 ya da immatiir hiicre orant >%10

-Sepsis: SIRS ile birlikte pozitif kiiltir sonucu ile dokiimante edilmis bir
enfeksiyonun varhigr olarak tanimlanmaktadir. Kiiltiir negatif ise klinisyenin enfeksiyon
varhigim dngormesi ve/veya asagidakilerden birisinin varhgt :

1-Belirgin 6dem veya pozitif sivi dengesi (20 ml/kg/20 saat)

2-Hiperglisemi ;Glukoz >120(Diabetes Mellitus yok iken)

3-Enflamasyon belirtegleri;CRP >2SD,prokalsitonin >2SD

4-Karisik vendz satiirasyon

5-Kardiak indeks;CI>3,5L/dk/m

-Agir sepsis; Sepsis ile birlikte organ disfonksiyonu, hipoperfiizyonu bulgular1 veya
hipotansiyon varligidir.

-Septik sok: Yeterli sivi takviyesine ragmen sepsis kaynakh hipotansiyon ve

hipoperfiizyon bulgular1 seklinde tanimlanmugstr.
Glinlimiizde hastalarin immiinolojik durumlarmi i¢eren bir terminoloji heniiz sepsis taniminda
yerini almamakla birlikte; bu konudaki gelisim immiinoenflamatuvar durumu kapsayan
tanimlarm terminolojiye girmesi yoniindedir. PIRO konsepti bunun ilk admm olarak
degerlendirilebili(27).

2001 yilinda ACCP/ SCCM konferansinda; sepsisli hastalarin degerlendirilmesinde ve
prognozlarmm belirlenmesinde kullanilmak {izere kanser hastalarinda kullamlan TNM
sistemine benzer bir evrelendirme sistemi kullanilmasi Onerilmistir. Bu smiflama kisaca
PIRO olarak adlandirilmistir(62)

-P(predisposition): Hastada Onceden var olan risk faktorlerini isaret etmektedir.
Onceden var olan faktorler, sepsiste sonucu degistirmektedir ve tedavi planlanirken bunlar da
dikkate alimmalidir. Hastanin Onceki saglik durumu, kullanmakta oldugu ilaglar ve

aligkanliklar1 sepsis seyrini etkilemektedir. Yakin zamanh veriler, genetik yapinin sepsiste
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prognozu Onemli Olgiide etkiledigini gostermistir. Bu nedenle, gelecekte genetik yapi da
evrelendirme sisteminde yer alabilir.

-I(infection): Enfeksiyon varhgm ve yaygmhgm degerlendirmektedir. Enfeksiyonun
yeri, tipi ve yaygmligmm prognoza onemli etkisi vardir. Ornegin agwr pnomoni veya
intraabdominal enfeksiyona sekonder sepsiste prognoz; iiriner sistem enfeksiyonuna bagh
sepsise nazaran daha kotidiir. Sekonder nozokomiyal bakteriyemiye bagli sepsiste primer
bakteriyemi veya katater iliskili bakteriyemiden daha kotii prognoz mevcuttur. Benzer
sekilde, sorumlu mikroorganizmanin 6zellikleri de dnemlidir.

-R(response): Hasta yamitmin ciddiyetini  belirtmektedir. Prokalsitonin  veya
sitokinlerin, yanitin ciddiyetini belirleyebilecekleri diisiiniilmektedir.

-O(organ dysfunction): Tutulan organ sayisi veya skorlama sistemleri ile
belirlenmektedir.

[leride hiicre diizeyinde etkilenmelerin de (apopitozis, hiicresel hipoksi) smiflamaya
girebilecekleri diigiintlmektedir.
3- Mikrobiyal epidemiyoloji

Mikrobiyal epidemiyoloji ile ilgili bilgilerimizin kisith olmasmm en Onemli
sebeplerinden biri, olgularin sadece %60’ nin bildirili olmasidir(66).

Her ne kadar epidemiyolojiyi belirlemek amaciyla bazi uluslararas: ve ¢ok merkezli
calismalar yapilsa da bazen yerel farklar olabilmektedir. Bu farklar hastaneler arasinda
olabildigi gibi bir hastanenin yogun bakim iiniteleri arasinda da farkh olabilir. Ornegin yogun
immiinsupresif tedavinin uygulandig1 transplantasyon iinitelerinde mantara bagh sepsis daha
stk goriilmektedir(66).

Mikrobiyal epidemiyolojide sepsisin kaynaklandigi odak da olduk¢a Onemlidir(66).
Ciddi sepsise neden olan enfeksiyonlarm dort ana kaynagi vardir. Bunlar solunum
yollar,karm, iiriner sistem ve primer bakteriyemi olarak siralanabilir Bunlar ciddi sepsis

kaynaklarinin %75’ini olusturur(25,99). Yapilan arastrmalar enfeksiyon kaynagi ve etken
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mikroorganizmanin, mortalite ile iligkili oldugunu gostermektedir. Alt solunum yollar1 ve
intraabdominal enfeksiyonlardan kaynaklanan sepsiste mortalite oranmin en yiiksek oldugu
tesbit edilmistir(25,99,85).

Centers for Disease Control (CDC) tarafindan Amerika Birlesik Devletlerinde 1990
yilinda gergeklestirilen genis caph bir arastirma sonucunda 1979 yilinda 100000 hastada 73.6
olan sepsis insidansinin 1989 yilinda 175.9 a yiikseldigi tesbit edilmis,insidansin artig nedeni
olarak HIV /AIDS hastalarinin artmasi, invazif girisimlerin ¢ogalmast ve daha c¢ok sepsis
tanis1 koyulmasi diigiiniilmiistiir. Aym ¢alismada sepsis mortalite oranimnin %31 den %25.3’e
diistiigii belirlenmis, bu sonu¢ desteleyici bakim ve farmakolojik tedavideki gelismelere
baglanmistir(30,10,95,112,42).

Angus ve arkadaslari tarafindan 2001 yilinda ABD’de alti1 milyon hastane raporunun
analiz edildigi ¢alismada bir yil iginde 751.000 vakada ciddi sepsis olustugu, mortalite
oraninin  %28.6 vaka Dbasma ortalama maliyetin ise 22.100 dolar oldugu
saptanmustir(10,30,42,95,112).

European Society of Intesive Care Medicine (ESICM) tarafindan 2002 yilinda yogun
bakim hastalarinda sepsis ve septik sok insidansini arastirmak iizere bir ¢aligma baslatilmistir.
SOAP (the Sepsis occurence in the acutely ill patients ) caligmasi olarak isimlendirilen bu
arastirmada tek olarak etiyolojik, diyagnostik, terapotik ve prognostik parametreler de
degerlendirilmistir. Toplam 24 {ilkedeki 198 yogun bakim iinitesinde izlenen 3147 hasta (%62
erkek ortalama yas 61) hastaneden taburcu edildigi giin veya oldiigli giine kadar takip
edilmistir. SOAP c¢alismasinin sonuglar1 tanisal ve terapotik standartlarin iilkeler ve yogun
bakimmlar arasinda ¢ok onemli farkiliklar gdsterdigini ortaya koymustur(10,30,42,95,112).

Bu toplantida etkenlerin oranlar1 %40 gram pozitif bakteriler, %38 gram negatif

bakteriler, %17 mantarlar(candida), %18 karigik olarak bildirilmistir(32,48).
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Mevcut verilere gore sadece Amerika Birlesik Devletlerinde her yil 750000 yeni vaka
tesbit edilmektedir. Sepsis insidansi ile ilgili oranlar arasindaki farkhliklarm nedenleri;
calismalarda kullanilan metodlarin farkli olmasi, ciddi sepsis tanisi alan hastalarm yogun
bakimlara kabul kriterlerinin hastaneler arasinda farklilik gdstermesi, ¢aligmaya dahil edilen
hastalarda yandas hastaliklarin farkli olmas1 veya genetik farkliliklar olabilir(66,78,88).

Son yillarda yapilan ¢ahismalarda onemli bir ¢ok enflamatuvar molekiilii kodlayan
genlerde polimorfizm tesbit edilmis, TNF geninde bulunan TNF2 polimorfizminin mortalite
oranmnt artirdigi belirlenmistir.

Septik sok insidasinin bayan hastalarda daha diisiikk olmasit TNFB2 tek niikleotid polimorfizmi
olan erkek hastalarda mortalite oraninin TNFBI1 tasiyanlardan yiiksek olmasi da genetik
calismalar sonucu elde edilen verilerdir(64,74,106).

Sepsisin mikrobiyal epidemiyolojisinde son 20 yilda i¢cinde ¢ok Onemli degisiklikler
oldugu dikkat ¢ekmektedir. Bunun en onemli nedeni, Gzellikle nozokomiyal epizodlarda
gram pozitif organizmalarin goriilme oranindaki artigtir. Gram pozitif organizmalarda goriilen
artisin nedeni katatere bagl enfeksiyonlar ve primer bakteriyemilerdir. Sonu¢ olarak
bakteriyemik epizodlarda gram pozitif mikroorganizmalar gram negatiflerin  6niine
geemistir(%55-%45)( 25,66,85).

Septik stireci baglatan mikrobiyolojik etkenlerin bilinmesi, sepsis fizyopatolojisinin
daha iyi anlasilabilmesi yaninda olas1 tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde de ¢nemlidir

-Sepsiste mikrobiyal ajanlar

Sepsiste klinik durum etken olan mikrobiyal faktorlere bagl olarak degismektedir.
Gram negatif sepsis olgularmin ¢ogundan Enterobactericeae ailesi (E.coli, Klebsiella) ve
Pseudomonas aeruginosa sorumludur. Gram pozitif koklardan da en cok stafilokoklar ve
streptokoklar izole edilir. Tiim sepsis olgularmin %5’inden mantarlar ve en ¢ok Candida’lar

sorumludur(17).
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Gram negatif sepsiste: enfeksiyon kaynagi en c¢ok; akcigerler, karin, kan dolagimi ya
da uUriner sistem olmaktadir. Gram negatif bakteri duvarmin parcasi olan lipopolisakkarit,
gram negatif sepsis patogenezinde ana rolii oynamaktadir.Gram negatif sepsisten en sik
sorumlu olan mikroorganizmalar sirasiyla Enterobacteriaceae (E.coli,Klebsiella) ve
Pseudomonas aeruginosa’dir(104).

Gram pozitif sepsisin ise ¢ogundan stafilokoklar (Stafilococcus aureus ve koagulaz
negatif stafilokoklardir) ve streptokoklar (Streptococcus pyogenes, viridans streptokoklar,
Streptococcus pneumoniae) sorumludur. Gram pozitif sepsiste enfeksiyon odagi en sik deri,
yumusak doku, damar i¢i kateterlerin uglari, solunum sistemi, kan dolagimidir. Gram pozitif
mikrorganizmalar hiicre zar1 kokenli pargalar olan ve siiper antijen gibi davranan
peptidoglikan, teikoik asit, lipoteikoik asit gibi ekzotoksinleri iiretirler Bu yapilar gram pozitif
mikroorganizmalarin olusturdugu sepsiste patogenezden sorumludurlar(104).

1980°li yillardan itibaren sepsiste etken olarak izole edilen mikroorganizmalar gram
negatif bakterilerden gram pozitif bakterilere dogru kaymustir(34,66,104).

Gram pozitif bakteriyemilerin sebep oldugu sepsislerin mortalitesi, gram negatif
bakterilerle kiyaslandiginda esit ya da biraz daha fazladir(99).

NNIS 1992 ile 1997 yillar1 arasinda koagiilaz negatif stafilokoklarm kandan en sik
izole edilen mikroorganizmalar oldugunu bildirmistir(93). Koagiilaz negatif stafilokoklardan
sonra ise Enterokoklar ve Staphylococcus. aureus’un en sik izole edilen mikroorganizma
oldugu bildirilmistir. En sik enfeksiyon odagi akciger olmakla birlikte bunu karmn ve {iriner
sistem takip etmektedir.(59) Enfeksiyonun odagi klinik durumu oldukca etkilemektedir.
Ornegin ciddi sepsis gelisiminde nozokomiyal pndmoni en &nemli risk faktoriidiir.. Aym
sekilde karm i¢i enfeksiyonu, polimikrobiyal bakteriyemi, post operatif yara yeri enfeksiyonu
ve bakteriyemisi olanlarda ciddi sepsis gelisimi agisindan yiiksek riskli gruplardir. Damar igi

kataterler ve iiriner katater nedeniyle olusan bakteriyemilerde agir sepsis gelisimi riski daha
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diistiktiir. Nozokomiyal pndmoni ve iriner sistem enfeksiyonlarmdan cogunlukla gram
negatif bakteriler sorumludur. Staphylococcus aureus da hastane kaynakli pnomonilerde
oldukca sik olarak izole edilir. Pseudomonas aueroginosa , Ozellikle immunsupresif
hastalarda siklikla karsimiza ¢ikan  Candida albicans ya da coklu ilag direnci olan
Enterococcus. faecium da artmig mortaliteyle iligkilidir(65,114).

Hastalarin %20-30° unda yogun tamisal incelemeye ragmen belirgin bir enfeksiyon odagi
tesbit edilememistir. Plevra, periton boslugu ya da paranazal siniis enfeksiyonlarmim
cogunlugu, kolaylikla gbézden kagrilabilir. Sepsisli hastalarin sadece %30-50" sinde kan
kiiltiiriiniin  pozitif olmasi septik sok gelisimi i¢in kan dolagimi invazyonun sart olmadiginin
bir gostergesidir(116,59,98,97). Septik sok bazen enfeksiyon disi enflamatuvar bozukluklarda
da gelisebilmektedir. Ornegin akut pankreatitli hastalarda énemli biyokimyasal ve fizyolojik
degisiklikler olur ve mortalite oranlar1 mikrobiyal ajanlarm sebep oldugu sepsislerle hemen

hemen aynidir(89).

4- Sepsise Immiin Yamit(51,96)

-Mikrobiyal iiriinlere karsi gelisen dogal yamit; Enfeksiyona karsi ilk savunma
hattin; deri, mukus, silyal epitel, mide asidi ve safra gibi dogal bariyerler olusturur. Eger bu
bariyerler bozulur veya ajan baska bir yolla iceri girerse ates, interferon, kompleman, dogal
Oldiirticti hiicreler(NK, natural killer hiicreleri), notrofiller, makrofajlar gibi hizli lokal yamit
olusturan, antijene 0zgiil olmayan dogal immiin sistem devreye girerek kazanilmig immiin
yanittan once enfeksiyonu sinirlandirmaya calisir. Bu nedenle bakteriye ait iirlinlerin erken
donemde tanmnmasi; sag kalm igin kritik oneme sahiptir. Konagm dogal immiin sistem
hiicreleri ylizeylerinde bulunan ve patern taniyict reseptorler (PRR-pattern recognizing
reseptors) adi verilen reseptorler sayesinde viicuda giren mikroorganizmalart tanmma

yetenegine sahiptir. Bu nedenle dogal immiin sistemin, dokulardaki bakteriyel iiriinleri hem
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tanima hem de bakterilerin viicuda giris yerlerine fagositleri ¢ekerek onlarla savasi baslatma
yani bir effektor fonksiyonu mevcuttur.

Immiinite; viicuda disardan giren enfeksiydz ajanlar ve bunlarin disindaki her tiirlii
yabanct maddeyi ve hatta mutasyonlara bagl olarak organizma iginde olusan timor
hiicrelerini de tanima ve yok etmeye programlanmistir. Bu nedenle de immiin sistemin temel
islevi organizmanin kendisine ait olan (self) ve kendisine ait olmayan (non self) yabanci
molekiilleri tanimas1 ve kendisine ait olmayani ortadan kaldirmasidir. Immiin sistem viicudun
icinde olusan tehlikeli sinyalleri tamiyarak bunlara yanit olusturur. Bu molekiillerin ¢ogu
patojeniktir. Bununla birlikte dogal immiin sistem patojenik molekiillerin diginda patojenik
olmayan molekiiller ve kommensal bakterileri de tanmmakta ve mekanizmasi tam olarak
anlasilmamig olsa da patojenlerden gelen sinyalleri diger kommensallerden gelenlerden ayirt
etmektedir.

Dogal immiin sistem tarafindan taninan bu molekiiller patojenle iliskili molekiiler
patternler (PAMPS)(pathogen associated molecular patterns) olarak adlandirilirlar.
Mikrobiyal patojenlerin bu molekiilleri, mikroorganizmalarin yasamasi igin gerekli temel
yapilardir, major mutasyona ugramazlar ve memelilerde  bulunmazlar.  Her
mikroorganizmanin smirh sayida PAMPS’1 vardir. PAMP; gram negatif bakterilerde
endotoksin adi da verilen LPS ‘den, gram pozitif bakterilerde peptidoglikan ve lipoteikoik
asitlerden, mikobakterilerde glikolipitlerden, mayalarda mannanlardan ve viruslerde RNA’
lardan olusur. Bu molekiiler yapilar, konak¢mmn makrofajlar1 ve endotel hiicreleri gibi
hicrelerinde bulunan ve sitokin ifadelenmesi yapan 6zgiil patern tanima reseptorlerini (PRRs)
veya patern tantyan c¢oziinebilir molekiillerini aktive ederler.PRR;hiicre disinda ya da
fagositik hiicre zarma bagh olarak dolasimda bulunan protein yapilardir.’

Patern tanima reseptorleri alt gruplara ayrilir. Bunlar-(48)

1-Toll benzeri reseptorler (TLR, toll like receptor)
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2-Copcu reseptorler(scavenger receptor): modifiye LDL’nin,baz1 polisakkarit ve
niikleik asitlerin baglanmasinda rol oynar.Bakterinin i¢eri alinmasinda ve apopitozise giden
hicrelerin fagositozundan sorumludur.

3-Opsoninler :Mikrop yiizeyine baglandiklarinda fagositozu kolaylastirirlar.Opsonin
reseptorleri fagositik hiicre yiizeyinde bulunur.Bu igsleme opsonizasyon denir.

Sepsis immiinopatogenezindeki artan Oneminden dolayr TLR’den detayh olarak
bahsedilecektir.

Toll benzeri reseptorler (TLR, toll like receptor) sinyal iletiminde gorev alirlar. Molekiil
Drosophila melanogaster’ deki Toll proteini ile homolog oldugundan “’Toll like’’-“"Toll
benzeri’’ olarak isimlendirilmistir PAMS ‘m PRR ile baglanmasmin ardindan TLR aracihigi
ile ¢ekirdege sinyaller iletilir. Bunun sonucunda antimikrobiyal etkisi olan sitokinler ve diger
molekiilleri kodlayan genler aktiflesir. Ardindan enflamatuvar sitokinlerin sentezi ve
sekresyonu gergekleserek,lokositler enflamasyonun oldugu bolgeye ¢ekilir(48).

Giiniimiizde TLR’ ler 1’ den 10’ a kadar tammlanmig olup hepsinin bir sekilde immun
cevapta yer aldig1 gosterilmistir(40).

TLR-2, TLR -3,TLR-4,TLR-5 ve TLR-9 mikrobiyal elemanlarm taninmasinda yer
alir. TLR-4’ iin, gram negatif bakterilerdeki LPS’nin taninmasinda gorev aldigma dair dnemli
veriler mevcuttur. TLR-2, peptidoglikan (PGN) ve lipoteikoik asit (LTA) gibi gram pozitif
bakterilerin hiicre duvar elemanlarini,. TLR-3; viral ¢ift sarmal RNA ‘y1 tanir. TLR -5;
bakteriyel flagellini, TLR-9; bakteriyel CpG DNA’y1 tanir. Diger tammlanan TLR ‘den TLR-
1, TLR-2’nin N. menenjitidis’in hiicre duvar elemanlarini tanimasinda aksesuar reseptor
olarak gorev alir(9).

Hiicrenin mikrobiyal elemanlar tarafindan uyariimasi; CD14 (myeloid hucrelerde)
ve/veya sCD14 (endotel ve epitel hiicrelerinde)’iin varligina baghdir. CD14 monosit,

makrofaj ve granulositlerde hiicre yiizeyinde; serumda ise ¢ozunir formda bulunur. LPS ve
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LPS baglayici protein kompleksine baglanir.LPS ile baslatilan makrofaj aktivasyonu igin
gereklidir.(9)TLR aracil sinyal iletiminde sCD14’ iin fonksiyonu tam olarak belirtilmemistir.
Insan TLR-4 “{i 841 aminoasitten olusan molekiil agirhgi 92KD olan bir proteindir. TLR-2 ise
85 KD agirhgindadir. CD14 ve TLR’ nin yapisal olarak en bilyiik benzerligi; hiicre disi
domainlerinde l6sinden zengin bir tekrar bolgesi (LLR-leucine rich repeat) igermeleridir.
CD14 ve TLR 4 bu LLR kalintilarindan 10 veya 21 adet igerirler. Bu sebeple her ikisinde de
LPS baglayan bolgenin benzer oldugu disiiniilmiistiir. TLR-4 iin aksine CD14 iin baglanma
bolgesi LRR nin sadece bazi boliimiinii igerir. CD14 ile kiyaslandiginda monosit iizerindeki
TLR-4 reseptorlerinin sayist oldukca azdir. Her bir molekiil bagma 115,000 CD14 molekiili
varken, 1300 TLR-4 molekuli mevcuttur. Bu durum TLR-4 ifadelenmesinin LPS’ye cevapta
onemli bir smirlayici faktor olabilecegini gostermektedir.
TLR’ lerin ifadelenme sekilleri oldukg¢a farkhdir. TLR-1 in kopyalari hemen hemen

tiim myeloid ve lenfoid hiicrelerde yer alirken ,TLR-3 mRNA’ s1 ise sadece belirli miktarlarda
NK hucrelerinde bulunur. TLR-2 ve TLR-4 ‘lin ifadelenmeleri karsilastirildiginda. duragan
fazda polimorf l6kositlerde, monositlerde, makrofajlarda ve dendritik hiicrelerde bulunduklar
goriilmiistiir(104). Her ikisi de epitel hiucreleri ve endotel hiicrelerinde ifadelenmekle birlikte,
TLR-2 aym zamanda hepatositlerde de ifadelenir. TLR-2 ve TLR-4" Un ifadelenme seviyesi
LPS ve diger mikrobiyal bilesenlerle kontrol edilir.. TLR-4 yiiksek duyarhliktaki bir sinyal
yolunun elemanidir. Bu nedenle bu reseptoriin yoklugunda LPS ye azalmis cevap ya da gram
negatif bakteriye artmus duyarliik beklenir. TLR’nin direkt dogal immiinitede rolii oldugu
kadar kazanilmig immiinitenin gelisiminde de rolii vardir.
Tim bu veriler incelenecek oldugunda TLR’ler farkli mikrobiyal komponentlerin birbirinden
ayriminda 6nemli role sahiptir(9).

Kompleman sistemi; biiylik kismu karacigerde sentezlenen ; kan ve hiicre dis1 sivida

bulunan 20°den fazla proteini iceren bir sistemdir. Kompleman aktivasyonu;iki asamali
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gerceklesir.llk énce C3 parcast olusur bunu membran atak kompleksi denilen protein yapimimn
olusumu izler.Kompleman aktivasyonunda en kritik nokta C3 {in klasik ya da alternatif yoldan
parcalanmasi basamagidir.Bu protein yapt hedef {izerinde bir delik olusturur ,bu delikten
hiicre igine su ve iyonlar girer ve hiicre pargalanir. Komplemanin C5a parcasi enflamatuvar
doéngunin en gicli mediyatoradur.

Kompleman yolunun baglca gorevleri kompleman aracih lizis ile direkt hiicreyi
oldurmek,opsonizasyon  yaparak  fagositozu  kolaylastrmak ve  immiin  cevabi
arttrrmaktir..Bunu da antijen sunumunu artirip, T hiicre aktivasyonu,Bhiicre aktivasyonu
,antikor cevabi ve immiinolojik hafizay1 uyararak yapar(104).

Enfeksiyona yol agan mikroorganizmanin ¢ogalmasmin Onlenmesi ve takiben de
tamamen ortadan kaldirilabilmesi i¢in immiin sistemin giliclii olmas1 ve mikroorganizma ve
iiriinlerine karst gelisen immiin yamitlarn siki bir sekilde diizenlenmesi zorunludur. Aksi
takdirde temel amaci organizmayr mikroorganizmalara ve diger yabanci ajanlara karsi
korumak olan immun mekanizmalar iyi kontrol edilemez ya da immin ve enflamatuar
yanitlar bir denge icinde tutulmazsa mikroorganizmalar asir1 derecede c¢ogalabilir veya
vaskiiler kollaps ve doku hasari sonucu c¢oklu organ yetmezligi gelisebilir. Kisaca temel
hedefi organizmay1 korumak olan immiin yanitin kendisi de konaga hasar verebilir(101).

-immiin hiicreler ve immiinoenflamatuvar yamttaki rolleri: Immiin sistem
organizmay1 enfeksiydz ajanlara veya yabanci maddelere karsi koruyan hiicrelerarasi sinyal
ileti mekanizmalarmm en gelismis oldugu sistemdir. Immiin sistem yamtlar1 dogal ve
kazanilmig immun yanit olarak ikiye ayrilmaktadirlar.

-Notrofiller:
Dogal immiinitede temel hiicre tipidir. Patojenik mikrooganizmalarin taninmasinda ve yok
edilmesinde kemotaksi, fagositoz ve sitotoksik iirlinlerin saliverilmesi gibi yanitlar aracilig

ile iglev gormektedir. Sozii edilen antimikrobiyal yanitlarin baglatilmasinda, noétrofillerin
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hicre ylzey belirtegleri ile mikrobiyal hedefte veya enflamatuvar ortamda bulunan 6zgul
ligandlar arasmnda etkilesim &nem tasimaktadir. Iskemi/reperfiizyon, sepsis, akut akciger
hasari, akut respiratuvar distress sendromu gibi enflamatuvar siireglerin yogun olarak
tetiklendigi durumlarda ise tersine lokositlerin rol aldigi fizyolojik yanitlar organizmanin
kendisine zarar verdigi patolojik yanitlar halini alabilmektedir(26,104).

Sepsis patogenezinde de immiinoenflamatuvar yanitta 6n planda yer alan nétrofillerin
islevlerini siralayacak olursak;

1-Adezyon: Dolasimdaki nétrofillerin enfekte dokuya ulasabilmeleri i¢in damar digina
cikmalar1 gerekmektedir. Bunun i¢in birinci adim vaskiiler endotele adezyonlaridir. Adezyon,
notrofillerdeki integrinler, L selektin ve endotel hiicrelerindeki E-selektin, P-selektin ve
ICAM-1 ve ICAM-2 gibi adezyon molekiilleri araciligi ile gerceklesmektedir. Adezyon
molekiillerinin ifadelenmesindeki artis ortamda tetiklenen enflamatuvar siireg le iligkilidir.

Adezyon; patojene verilecek cevap agisindan ¢cok onemlidir. Griensven ve arkadaslar
ICAM-1 defektif farelerde oulsturduklar1 sepsis modelinde mortalitenin ve sitokin saliniminn
azaldigim1 gostermiglerdir. Ancak heniiz elimizde anti ICAM-1 tedavisinin insanlarda sepsis
mortalitesini azalttigina ile ilgili bir gelisme bulunmamaktadir.(44)

2-Kemotaksis: Damar digina ¢iktiklarinda notrofillerin, kemoatraktan bir gradient
dogrultusunda dogrudan enflamasyon ve enfeksiyon alanlarina yonelmesi kemotaksis olarak
isimlendirilmektedir. Protriizyon, adezyon, kontraksiyon ve adezyonun sonlanmasi sikluslar
halinde tekrarlanmakta ve nétrofillerin hareketi saglanmaktadir. Sepsisli hastalarda nétrofil
kemotaksisi azalir(104).

3-Fagositoz: Notrofil membraninda invajinasyon ve 3 mikrometreden biiyiik
partikiillerin almu ile fagositoz islemi baglamakta ve mikrobiyal 6ldirme notrofillerin iginde
gergeklesmektedir. Mikrobiyal patojenleri tanimada 06zgiil karbonhidrat, glikolipid ve

glikoproteinlerden olusan patojen iliskili PAMPS tanimlanmigtir. Ayrica patojen ajanlari
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opsonize eden antikorlar ve komplemanlara karsi da ‘fagositik reseptorler ‘denen reseptorler
de vardrr. Opsonizasyon; fagositoz islemine fonksiyonellik kazandirmasi agisindan g¢ok
onemlidir.

4-Mikrobiyal 6ldiirme; mikrobiyal dldiirme fagozom ve fagolizozom gibi 6zellesmis
birimlerde gergekleserek, organizmanin zarar gérmesi en aza indirgenmektedir. Aktive olmus
notrofiller; NADPH oksidaz aracihigi ile siiperoksid ve hidrojen peroksid gibi oksidanlari
iireterek Oldlirme islevini gerceklestirmektedirler. Sozii edilen oksidanlar, myeloperoksidaz
varhiginda hipohaloz asite doniiserek daha da giiglii antimikrobiyal bir 6zellik kazanmaktadir.
Ortamda fazla miktarlarda yer alan siiperoksidin nitrik oksid ile birlesmesi, ¢ok daha toksik
olan peroksinitrit formasyonu ile sonuglanmaktadir. Deneysel modellerde sozii edilen
enzimlerin  baskilanmasit veya indirek yollarla serbest oksijen/nitrojen  tiirevlerinin
olusumunun Onlenmesi ile doku hasarlanmasmm oOnlendigini gosterilmistir. Oksidatif
olmayan o6ldiirme mekanizmalar1 igerisinde ise; fagozomun asidifikasyonu, lizozim,
laktoferrin, elastaz gibi proteaz ve defensinler sayilabilir. Ayrica nétrofiller; platelet aktive
edici faktorler (PAF), lizofosfotidilkolin ve prostoglandin gibi arasidonik asit derivelerinin
iiretilmelerinde rol oynayan fosfolipaz A2 (PLA2) enzimini igerir. Tanisi sepsis olan ve
akciger tutulumunun da tabloya eslik ettigi hastalardan alman bronkoalveolar lavaj sivilarinda
PLA2 aktivitesinin artmis olarak saptanmasi, akciger hasarmin patofizyolojisinde PLA2
enziminin roliine isaret etmektedir. Deneysel sepsis modellerinde de PLAZ2 inhibisyonunun
akciger hasarlanmasini azalttig1 da gosterilmistir(9,104).

Notrofiller mikrobiyal dldirmede ve adezyonda rol alan azurofilik (primer) grantller
spesifik (sekonder) graniller, jelatinaz (tersiyer) grantller, sekretuvar vezikiller olmak Uzere
dort c¢esit hiicre i¢i graniil icermektedir.. Myeloperoksidaz eksikliginde firsatgr kandida
enfeksiyonlar; NADPH oksidaz ekikliginde ise katalaz pozitif Stafilococcus aureus

enfeksiyonlarmm siklikla ortaya ¢iktig1 kronik graniilamatdz hastalik gézlenmektedir.
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5-Enflamatuvar mediyatorlerin  sekresyonu: Notrofiller organizmada sinyal iletide
yanit veren konumlarinin yam sira enflamasyonun regiilasyonunda IL-1,IL-6,IL-8 ve TNF «
gibi sitokinlerin yapim ve saliverilmelerinde yer alarak temel rol oynarlar. Notrofil kdkenli
proteazlar da substratlarin islenmesinde ve kemotaktik peptidlerin saliverilmesinde islev
gormektedir.

6-Apopitozis: Apopitozis olarak adlandirilan programlanmis hiicre 6liimii ndtrofillerin
Oldiirme fonksiyonlarmda dogrudan yer almasa bile son dénemde enflamasyondaki rolleri
nedeniyle notrofil islevleri arasinda tanimlanmaktadir. Doku hasarlanmasmmn tehdit
olusturdugu durumlarda noétrofil apopitozisi abartili enflamatuvar yanitin Oonlenmesinde
fizyolojik olarak en &énemli rolii Ustlenmektedir. Ornegin; ARDS’nin (Adult Respiratory
Distress Syndrome) baglangicinda notrofil apopitozisinin geciktigi ve sonugta  uzamis
enflamasyonla karakterize tablonun ortaya ¢iktigi gosterilmistir(21,34,55,101).

-Mononiikleer fagositer hiicreler

Kanda, monosit tim dokularda ise, makrofaj olarak bulunurlar. Sepsis patogenezinde
immunoenflamatuvar yanitta 6n planda yer alan monosit-makrofaj serisinin islevlerine
baktigimizda organizmaya giren patojenlerin tanmnmasinda ve ortadan kaldirilmasinda
makrofajlarm fagositoz, sekresyon aktivitesi ve mikrobiyal 6ldiirme gibi islevleriyle temel rol
oynadiklar1 goriilmektedir.. Doku homeostazi ve yenilenmesinde de yer alan doku
makrofajlari asil olarak, immiin sistemin ilk savunma mekanizmasini olustururlar(101,104).

Sepsiste patojen ajanin tammnmasinda, sitokinlerin ve mikrobisidal maddelerin
iiretilmesinde, kemotaksisin uyarilmasinda makrofajlardaki farkh ylizey reseptdrleri islev
goriirler. Bunlar arasinda mannoz reseptorleri, ¢opgli (scavenger) reseptorler, opsonin igin
reseptorler, yedi o helikal transmembran/G protein kenetli reseptOrler ve Toll benzeri
reseptOrlerdir. Mannoz reseptorleri ve ¢Opcl reseptorler patojen mikroorganizmalara

baglanmada ve hiicre igine alimlarinda rol oynamaktadir. Mannoz reseptorleri, makrofaj
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lektin olarak, patojen mikroorganizmanin hiicre duvarinda yer alan glikoprotein ve
glikolipitlerin mannoz ve fukoz kalintilarma baglanirlar. Glikoproteinler ve glikopeptidler
terminal sialik asit veya N-asetil galaktozamin igerdiklerinden makrofajlar mannoz reseporleri

araciligi ile mikroorganizmalar1 tanirken, konagm kendi hiicrelerini tanimazlar(18).

-Lenfositler

Kandaki l6kositlerin %20’sini lenfositler olusturur. Ancak bu oran total lenfositlerin
sadece %1’ini yansitir. Yasamlarmm biiyilk bolimii dokularda geger. Lenf dokularndaki
hiicrelerin %99 unu lenfositler olusturur. Cogu lenfosit, lenf bezleri, timus, Peyer plaklar1 ve
dalak gibi organlarda bulunur. Her saat basi lenfositlerin yaklasik %1-2 ‘si yeniden
dolastirilir. Bdylece antijene 6zgiil lenfositlerin uygun antijenle karsilasma olasiligi artirilir.
Yeniden dolasan lenfositler lenf dokularma gegerek burada yerlesir ve lenfatik yol ile tekrar
dolagima katilir.

Lenfositler B, T ve NK hiicreleri olmak iizere {i¢ ana gruba ayrilir. NK hiicrelerinde
antijen reseptorleri bulunmaz.

-B Lenfositler

Dolagimdaki lenfositlerin %5-15’ini olusturan B lenfositler, temel olarak periferal
lenfoid organlarda bulunur. Normalde yasam siireleri 4-8 hafta arasinda degisir. B lenfositler
fetal karaciger, daha sonra kemik iligindeki hiicrelerden kdken alir. Dolagimdan Ozellikle
dalak ve lenf bezleri olmak Uzere sekonder lenfoid dokulara gegerler. B lenfositler plazma
hiicrelerine doniiserek antikor {iretir.

B lenfositlerin gelisimi olgunlagma, aktivasyon ve farklilasma olmak (zere Ug evreye
ayrilabilir. Olgunlagma donemi kemik iliginde geger ve bu donemde antijen ile karsilagma

yoktur. B lenfositler kemik iliginde antijen ile karsilagmadan once Ig genlerini yeniden
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diizenler. Kendi antijenlerini baglayan reseptdrlere sahip B lenfositler kemik iliginde oliir.

Kemik iliginde kendi antijenlerini baglamayan B lenfositler buradan ayrilabilir.

-T Lenfositler

Sekonder lenf dokularma yerlesmeden Once timusta gelisip farklilagsan lenfositlerdir.
Cok wuzun Omiirli olduklarindan dolasimdaki lenfositlerin %70-80’ini olustururlar. T
lenfositleri immiinolojik bellegin cogundan ve makrofajlarla birlikte hiicresel bagisik yanmittan
sorumlu temel hticrelerdir.

Cogu proteinleri CD (cluster of differentiation veya cluster determinant—kime belirleyen)
kisaltmasi ardindan numaralandirma ile belirtilir. T lenfositler tasidiklart belirleyici (marker)
tiplerine gére CD4% veya CD8* olmak iizere iki alt populasyona ayrilir. CD4 tasiyan
yardimer T lenfositler (T helper, CD4%t Th) immiin yaniti baslatir veya yardim eder.
Sitotoksik T lenfositler (cytotoxic T, CD8" Tc) ise CDS tasur.

- NK(Natural killer,dogal katil hiicreler) hiicreleri:Hiicre i¢i mikroorganizmalar karsi,enfekte
hiicreleri 6ldiirerek ve makrofaji aktive eden sitokin olan IFN —y’y1 salgilayarak etki eder.NK
lar dolasgimdaki ve periferik lenfoid organlardaki lenfositlerin %10 unu olusturur. NK
hicrelerinde antijen reseptdrleri bulunmaz(3,101).

-Sitokin yaniti : Sitokinler sepsis ve septik soku olusturan immiin yanitta anahtar role
sahiptirler. Sepsiste goriilen hemodinamik, metabolik ve immiin degisiklikler hiicreler arasi
sinyal iletide rol alan mediyatorler ve sitokinler araciligi ile olmaktadir. Kiigiik sinyal
proteinleri olan sitokinler, genellikle salindiklar1 hiicre {izerinden dogrudan (otokrin) ya da
salindiklar1 hiicre c¢evresindekilere (parakrin) etkilidir. Sitokinler dogal ve kazanilmis bagisik
yanit1 kontrol etmede, yangisal tepkimelerde, enfeksiyonlara karsi savunmada, T ve B
lenfositlerin c¢ogalip farklilasmasinda rol oynarlar. Sentezinde uyari1 gerektiren sitokinler

antijen i¢in 0zgiil olmamakla birlikte belirli bir fonksiyonun aktivasyonuna ve baskilanmasina
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yol acabilir. Kendi aralarinda agonist ve antagonist etkilesimde bulunabilirler. Genellikle
serumda bulunmayan sitokinler olusturulduklari hiicrenin hemen yakminda ya da hiicrenin
tizerinde belirli reseptorlere baglanarak etkili olurlar(5,104).

Th cevab1 Thl ve Th2 cevabi olmak lizere iki grupta gerceklesir. Bu cevap salgilanan
sitokinlere gore smiflandirilir(Thl hiicreleri 1L-12, 1L-15, makrofajlar ve dendritik
hiicrelerden antijen sunumu ile aktive olurlar. Thl hiicreleri tarafindan salinan sitokinler
TNFa, IL-1, IFNy, IL-12, IL-15 gibi proenflamatuvar dzellikteki sitokinlerdir(72).

Thl hiicreleri bu sitokinler araciligi ile mikobakteriyel, viral ve mantar
enfeksiyonlarmm kontrolii i¢in enflamatuvar cevabi uyarirlar. IgM iiretimini ve komplemanla
birlesebilen spesifik Ig G alt smiflarmm iiretimini artirrr. Th yaniti genellikle enfeksiyonun
erken evresinde lokal bir yanit olarak meydana gelir; enflamatuvar sitokinlerden IFN -y,IL-
2,IL-12° nin dretimlerinin artist ve antifungal efektdr hiicrelerin makrofaj ve PMNL
uyarilmasi ile birliktelik gosterir.Bu hiicrelerin salgiladigi sitokinler ,Th2 tarafindan {iretilen
IL-10 gibi sitokinlerle inhibe edilir(101).

Th2 yamti; lenf nodlarinda antijenin B hiicreleri, dendritik hiicreler veya
makrofajlarla sunulmasi sonucu genellikle ge¢ gelisen bir bagisik yanittir(72). Th2 hiicreleri
tarafindan salgilanan sitokinler de; B hiicre farkhlagmasi, immunoglobulin smif se¢imi, hafiza
B hiicreleri ve plazma hiicrelerinin olusumunu uyarmaktadwr. Th2 hiicreleri tarafindan
salgilanan sitokinler; IL-2, IL-4, IL-5, IL-13, IL-10, TGF-B gibi antienflamatuvar 6zellikteki
sitokinlerdir. Th2 hcreleri IL-4 ile uyarilirken IFNy ile baskilanmaktadir(19,20,71,90). Bu
grup sitokinler Thl yanitinin gelisimini inhibe eder ve fagositik efektdr hiicrelerin
aktivasyonunu engeller. Th2 yanitinin yliksek olmasi, konak¢mnin ilerleyici tarzda enfeksiyona
maruz kaldigmm gdstergesidir.

Sitokinler etkilerini sadece sistemik dolagima karisarak degil, direk hiicre —hcre

iligkisi ile ve ¢ok kiiclik konsantrasyonlarda da gostermektedir. Sepsiste makrofaj, endotel ve
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epitel hiicrelerinin lipopolisakkarit veya metillenmemis CpG DNA fragmanlar1 gibi bakteriyel
iirlinleri spesifik reseptorleriyle tanimalari sitokin kaskadinin tetiklenmesiyle (TNFa, IL-1,
IL-12, IL-18, IFNy, IL-6 ve IL-8 gibi sitokinlerin salinmastyla sonuglanmustir.

Sitokinler arasindaki sinerjist etkilesimler doku zedelenmesine yol agabilir.
Mikrobiyal toksin gibi bir enfeksiydz ya da enflamatuvar uyaran makrofajlart uyarir ve fazla
miktarlarda TNFa, IL-1, IL-6 salimimma yol acar. TNFa sepsis patofizyolojisinde en dnemli
rolii olan ,erken donemde salgilanan bir sitokindir. TNF-a aracihigi ile olan doku hasari
notrofiller tarafindan saglanir. Notrofillerden elastaz, siiperoksid ion, hidrojen peroksid, ,
PAF, LTB4, TXA2, IL1, prostoglandin, elastaz ve kollojenaz salinimin1 ve sentezini uyartr,
notrofillerin transendotelyal migrasyonunu saglar ve endotelyal mikrovaskiler hcreleri
aktive eder ve PAF ve IL-8 salgilanir. IL-1 ve TNF sinerjist olup, ayn biyolojik etkilere
sahiptir. Bunlarm inhibe edilmesi hayvan sepsis modellerinde mortaliteyi azaltmistir. IL-6’
nin rolii tartigmalidir. Bazi bilimadamlar1 IL-6’y1 antienflamatuvar sitokin olarak kabul eder
ancak IL-6 notrofillerden elastaz salinmmini artirarak notrofillerin sitotoksik potansiyellerini
artirrr. IL-6 salimimi, TNF ile azaltihr. IL-6 diger sitokinlerle beraber salindiginda toksik
olmaktadir. IL-8 notrofil kemotaktik bir sitokin olup, doku enflamasyonunda yer
almaktadir(82).

Deneysel sepsis modellerinde sitokin firtimasiin  yani immiin sistemin asir1
uyarilmasmm oliime yol actig1 gosterilmis ve anti sitokin antikorlarmn tedavide mortaliteyi
azalttigr saptanmustir. Oysa klinik ¢ahgmalar bu olguyu desteklememis ve Ornegin
meningokoksemi gibi bazi formlarin disinda sepsiste sitokinlerin yiliksekligi ile mortalite
arasinda korelasyon bulunamamustir. Sepsis patofizyolojisinde sitokin firtinasi ile ilgili orjinal

saptamanin klinikte tam anlamiyla gegerliliginin olmamasi ¢ok énemlidir(33,75).
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Deneysel ve klinik calismalarda TNFa antagonistlerinin mortaliteyi artirdiklarinin, sadece
baz1 subgruplarda tedavide yararh olabileceklerinn gosterilmesi sitokinlerin yararli etkilerinin
olabilecegini 6n plana ¢ikarmaktadir.

Ashinda organizmada bir dengenin varligi ve bu baglamda dogal sitokin antagonistlerinin
oldugu bilinmektedir. Bunlarin en 6nemlisi glikokortikoidler olup TNFa ve IL-6’ nin mRNA
transkripsiyonlarmi inhibe ederek etkili olmaktadir. Deneysel sepsis modellerinde verilig
zamanma gore etkileri degisebilmektedir. Diger sitokin antagonistleri iginde sitokinlerin
¢cozlinlir reseptorleri 6nemli yer tutmaktadir. Sitokinlerin hiicre ylizeyinde baglandiklar
reseptorleri ¢oziiniir olup kana karisabilmektedirler. Bu reseptorler i¢in en Onemli olan,
TNFa’dir. Kanda sitokinle karsilasan bu ¢oziiniir reseptorler bloke edici islev gormektedir.
Ancak bu islevlerini ancak yiiksek konsantrasyonda olduklarinda gerceklestirirler. IL-1
reseptor antagonistleri ve IL-10"nun kendisi de dogal sitokin antagonistleridir. Ote yandan son
yillarda sitokin toleransindan dokularin sitokinlerin tekrarlayan dozlarma direngli hale
geldiklerinden ve toleransin  mekanizmasmda endojen  lipoproteinlerin  roliinden

bahsedilmektedir(9,79).

5-Sepsis patofizyolojisi

Sepsis enfeksiyonla tetiklenen bir sendromdur. Enfeksiyona karsi normal cevap farkl
ve karmagsik bir takim immunolojik olaylar1 igerir. Mikrobial enfeksiyona karsi cevapta
immiin yanit ¢ogu zaman koruyucu olsa da septik sok ¢ogu zaman , , mantar virus ve
bakteriyel toksinlere karsi artmis ya da kontrol altinda tutulamayan yanittan kaynaklanir. Bu
kontrolsuz yanit sonucunda bir takim endojen enflamatuvar mediyatorler salinarak
organizmaya daha da zarar verir. Kisaca sepsiste immiin yanit;var olan enfeksiyona karsi
konake¢min agir1 ve diizensiz yaniti olarak tanimlanabilir(19,20,21,82).

Septik sokun patogenezinde pek ¢ok mekanizma yer alir. Bunlar sitokin salinimi,

notrofil, monosit ve mikrovaskiler endotelyal hicre aktivasyonu, ndroendokrin refleksler,
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plazma protein zincirlerinin aktiflenmesi (kompleman sistemi, koagtlasyonun intrinsik ve
ekstrinsik yollar1) ve fibrinolitik sistemdir. Kritik hastalarda gastrointestinal sistem septik sok
patogenezinde ¢gok dnemli rol oynar(104).

Immiin sistemi zayif kimseler sepsis agisindan risk altindadir ancak sepsiste hastanin
Oliimiine yol agan da c¢ogu kez enfeksiyona karsi immun sistemin abartili yamitidir(101).
Bakteri ya da bakteriyel komponentlerle karsilasma sonucu bir takim hiicreler aktive olur ve
enflamatuvar mediyatorler 6rnegin; sitokin, kemokin, prostaglandin, lipit mediyatorler ve
reaktif oksijen radikalleri salinir. Bu bilesikler; vazodilatasyona, adezyon molekiillerinin
artmasina ve bunun sonucunda n0trofil, monosit ektravazasyonuna sebep olur. —

Son yillarda sepsis fizyopatolojisinin aydmnlatilmasinda en Onemli gelisme
koagiilasyon kaskadmim sepsis siirecindeki Oneminin anlasilmasidir. Sepsiste sitokinler
koagulasyonu tetikleyici bir etki gosterir. Bu tiir hastalarda koagiilasyon bozukluklarma sik
rastlanir Hastalarm %30-50 ‘sinde dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DiK) gibi ileri
donem koagiilasyon bozukluklar1 goriiliir. Koagiilasyon yollari, mononiikleer ve endotel
hlcrelerindeki doku faktort; LPS ve diger mikrobiyolojik iiriinler tarafindan aktive edilir.
Doku faktorii daha sonra bir dizi proteolitik kaskadi aktive eder ve protrombini trombine
cevirir ve nihayetinde fibrinojenden fibrin olusumuna neden olur. Es zamanh olarak normal
fibrinolitik mekanizmalarda da bir yetmezlik s6z konusudur. Boylece kiiciik kan damarlarinda
fibrin tikaglar olusur, yetersiz doku perfiizyonu ve organ yetmezligi gelisir. Ozellikle IL-1 ve
IL-6 gibi proenflamatuvar sitokinler giiclii bir sekilde koagiilasyonu tetikler. IL-10
monositlerden doku faktorii salimmmmi inhibe ederek koagiilasyonu diizenler. Sepsiste
koagiilasyonu tetikleyici diger bir neden de antitrombin, protein C ve doku faktorii gibi dogal
olarak viicutta var olan antikoagiilanlarin azalmasidir. Bu dogal antikoagiilanlar, pihtilasmay1

baskilamalar1 yaninda antienflamatuvar 6zellikleri ile de dikkati ¢eker.
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Tiim bunlar ¢ogunlukla sepsisin Oldiiriicii asamaya gecerek coklu organ yetmezligi ile
sonuclanmasma sebep olur. Ayrica yaygin damar i¢i koagiilasyonun sebep oldugu
hipoperflizyon barsaktaki mukozal bariyere zarar verir ve bakterilerin mezenterik lenf
nodlarma ge¢mesine sebep olur. Yer degistiren bakteriler dolagima karigsarak pek ¢ok organa
ulasirlar ve prognoz daha da kotiilesir(18,101,104).

Gram pozitif ve gram negatif bakterilere alman cevapta anlamh farkliliklar vardir.
Tiim gram negatif bakterilerde bulunan lipopolisakkarit (LPS) immiin yanitin ana hedefidir.
Gram pozitif bakterilerde ise ekzotoksin yapisinda hiicre duvarmnda pek ¢ok immunojen yapi
bulunmaktadir. Gram negatif bakterilere karsi cevapta lokositler, TNFa, IL-6, IL-1 yer
almaktadir. Gram pozitif bakteriler tarafindan salman ve ¢ogu siiperantijen olan ekzotoksinler
ise T hiicrelerini aktive ederek pek ¢ok degisik sitokin profilinin olusmasma yol acar. IL-8
,seviyesi artarken, TNF a, IL-1, IL-6 seviyeleri azalir(9).

Klinik bulgularin ortaya c¢ikist genelikle sinsidir. Ates, biling bulanikhigi gegici
hipotansiyon, idrar miktarinda azalma veya nedeni aciklanamayan trombositopeni seklinde
ortaya ¢ikabilir. Eger gerekli onlemler almmaz veya tedavi edilmezse solunum yetmezligi,
bobrek yetmezligi, koagiilasyon bozukluklar1 ve tedaviye yanitsiz hipotansiyon gelisebilir.

Sepsise neden olan enfeksiyonlar genellikle; pnémoni, intraabdominal nedenler, Griner
sistem enfeksiyonu ve bakteriyemidir(25,99). Ancak olgularin yaklagik yarismda
mikrobiyolojik etken izole edilebilmektedir(59,97,98,116).

Son yillarda 0&zellikle apopitozis, ndroendokrin refleks, metabolik ve genetik
farklilarin sepsis patogenezinde rol oynadigi diistiniilmektedir(104).

-Apopitozis; genetik olarak programli hiicre 6liimiidiir. Proteazlarn aktivasyonu ile
hiicrede ve c¢ekirdekte dejenerasyon,yogunlasma, DNA degradasyonu, hiicre kalintisinimn
fagositozu ile hiicre ortadan kalkar. Septik siirecin patogenezinde ve gelisiminde ¢ok sayida

lenfosit ve gastrointestinal epitel hiicrelerinin apopitozisinin yer aldigi bilinen bir gergektir.
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Endojen glikokortikoidlerin salimmu, lenfosit apoptozisinden sorumlu olabilir. Artmus
apopitozis T, B, NK hiicre populasyonundaki azalmaya sekonder olarak immiin baskilamaya
katkida bulunur. Tiim bunlar sekonder firsat¢1 enfeksiyonlara ve ¢oklu organ yetmezligi gibi
komplikasyonlara zemin hazirlar(21,34,55).

-Ndroendokrin refleks; immin kokenli sitokinlerden 6zellikle IL-1, TNF a ve IL6
LPS’ye Kkarsi néroendokrin ve metabolik yanit1 baslatir. Ates, hipotalamopitiiiter adrenal
aks, kemik iliginin ve 10kositlerin uyarilmasi karacigerde akut faz proteinlerinin yapilmast,
katabolizma, kas proteinlerinin yikilmas1 akut faz yanitmm parcalaridir. Ozgiil imminiteyi
uyaran hormonlar, sepsis sirasinda ya normal ya da daha diisiik seviyede bulunurlar(104).

-Genetik yatkinhk: Son yillarda sepsisle ilgili en Onemli gelismelerden biri
enfeksiyona enflamatuvar yanittaki bireysel farkhilhklarda genetik Ozelliklerin - ve
polimorfizimlerin Oneminin ortaya c¢ikmasidir.. Tek baz cifti degisiklikleri tek niikleotid
polimorfizmi, 6rnegin TNF reseptor, IL-1 reseptor, 1L10 reseptor, Fc-y reseptor genleri gibi,
mikroorganizmalar karsi enflamatuvar yanitin diizenlenmesinde genlerin etkili oldugu
goriilmiistiir. Sitokin genlerindeki polimorfizm enflamatuvar ya da anti enflamatuvar sitokin
iiretimini ve konsantrasyonunu etkileyebilir. Bunun sonucunda hasta artmis ya da azalmis
enflamatuvar yanit verir(59,74,106).

TNF o ve B genleri IL-1, IL-6, IL-10, CD14, MD-2, ACE, mannoz baglayic1 lektin, 1s1
sok proteinleri, TLR-2, TLR-4, PAI-1, faktoér 5 ve kaspas-12’yi igeren cesitli genetik
polimorfizmlerin enfeksiyonlara yatkinhk ve septik soklu hastalarda mortalite artisi ile iligkili
oldugu saptanmustir.Genetik faktorlerin sepsis fizyopatolojisinde roliiniin anlasilmasi ile
bireysel korunma ve tedavi yontemlerinin gelistirilebilmesi miimkiin olacaktir.

-Metabolik degisiklikler; sepsiste hastanin metabolik profili olduk¢a ciddi bir sekilde
etkilenmektedir. Sepsise metabolik yanitta ilk olarak; viicudun karbonhidrat, yag ve protein

depolar1 yikilmaya baglar. Bu duruma “’septik otokanabalizm’ denir. Bu metabolik
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degisiklikler TNF a, IL-1, IL-6 gibi enflamatuvar sitokinler aracilig ile gergeklesir. Sitokinler
tarafindan katekolamin, kortizol ve glukagon indiiklenmesi de bir diger 6nemli mekanizmadir.
Bu metabolik degisiklik sonucu ortaya ¢ikan malniitrisyon hastanin mortalitesini bilyiik
oranda etkilemektedir. Malniitrisyon hastanin immiin fonksiyonlarmi da oldukga bozar ve
mikroorganizmaya kars1 yetersiz yanit ortaya c¢ikmasina sebep olur. Hiicre enerji
metabolizmasmin saglanmasi ilk asamada miimkiinken daha sonra ileri asamalarda bu da
saglanamaz ,dokulara oksijen tagmmm bozulur ve hipoksi gelisir. Mitokondrial disfonksiyon
sonucu, oksidatif hasar ortaya cikar, buna ’sitopatik hipoksi’’ denir. Hipoksinin ardindan
reperflizyon geligebilir bu da reperflizyon hasar1 ya da oksidatif hasara neden
olur(16,18,81,103).
6-Sepsis tanisi
Viicut 1sis1, kalp hizi, solunum sayisi ve beyaz kiire sayisina dayali sistemik inflamatuvar
yanit sendromu (SIRS) kriterlerinin  6zgilliigiiniin diisiik olmasi nedeniyle, 2001 yilinda
uluslararasi sepsis tanis1 konferansinda sepsise isaret edebilecek bulgu ve semptomlarm listesi
genigletilmistir. Ancak yeterince kanit olmamasi nedeniyle, 1991 yilinda ortaya atilan
tanimlar halen gecerliligini korumaktadir. 2001 yilinda Uluslararast Sepsis Tanisi
Konferansinda sepsis tamisinda kullanilan kriterler kanitlanmms veya siiphelenilen enfeksiyon
varhg1 yanminda; genel belirleyiciler, enflamasyon belirleyicileri, hemodinamik belirleyiciler,
organ disfonksiyonu belirleyicileri ve doku perfiizyon belirleyicilerinden bazilarinin
bulunmasi olarak tamimlanmistir(63).
7-Enflamasyon belirleyicileri

SIRS kriterleri arasinda yer alan 16kositoz veya formiilde sola kaymanin 6zgiilligi
cok diisiik; duyarliligi ise nisbeten yiiksektir. Bunlar gastrointestinal kanama; steroid
kullanimi; cerrahi, kan transflizyonu sonrasi ve myokard enfarktiisii gibi enflamatuvar

olmayan durumlarda da goriilebilmektedir. Yine de ¢ok kolay degerlendirilebilmesi nedeniyle
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enfeksiyon izleminde yaygm bir sekilde kullanilmaktadir.

1991 SIRS kriterlerinde yer alan beyaz kan hiicre saysi ile ilgili kriter yaninda C-reaktif
protein (CRP) ve prokalsitonin de laboratuvr belirleyicileri olarak 2001 kriterlerine
eklenmistir. Bunlar 6zellikle enfeksiyona bagli durumlarda daha ¢ok artig gosteren akut faz
reaktanlaridir.

-CRP : C reaktif protein olduk¢a uzun zaman 6nce bulunmus bir belirtectir.1930
yilinda Tillet ve Francis pnomonili hastalarm serumlarindan izole ttikleri bu maddenin
S.pneumonia ‘nin polisakkarit pargasini presipite ettigini gostermislerdir(87).

CRP, enflamasyon ve doku hasari sonrasi karaciger tarafindan salman bir akut faz
proteinidir. Cogunlukla enflamasyon, enfeksiyon, sepsis varligmi ve siddetini gdsteren klinik
bir belirleyici olarak kullanilabilmektedir. Ayrica bakteriyel ve viral infeksiyon ayrmmmi
yapmakta da etkili oldugu gosterilmistir.

Ancak ozgilliigii diistiktiir, plazma diizeylerindeki artis 24 saati bulabilmektedir.
Lokal enfeksiyonlarda da artig goriilebilmekte ve bazen sepsis siddetini belirlemede yetersiz
kalabilmektedir. Enfeksiyon tablosu yatigsa da diizeyi giinlerce yiiksek kalabilmektedir ve
enfeksiyon dist enflamatuvar olaylarda da (otoimmiin, romatizmal hastaliklar, myokard
infarktiisii, malignensiler, cerrahi sonrasi donem) yiikselebilmektedir. CRP diizeyinin 50mg/1
olmasinin  sepsis tamsinda %99 duyarliik ve %75 Ozgillige sahip oldugu
gosterilmistir(1,29,83,87,92,107).

-Prokalsitonin (PCT): Kalsitonin 0Onculti peptid olup, normalde tiroid C-
hiicrelerinden salgilanmaktadir. Ciddi enfeksiyon varliginda, mononiikleer 16kosit ve
karaciger hiicresi gibi ekstra tiroidal dokulardan endotoksin ve proenflamatuvar sitokinler
araciligi ile de salgilanmaktadir.

Prokalsitonin, SIRS’ da da yikselebilmektedir, ancak bu durumdaki duzeyi, ciddi

sepsis veya sepsik soktaki kadar yiiksek olmamaktadir. Lokal enfeksiyon varhgmda
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yiikselmedigi, viral ve bakteriyel enfeksiyon ayriminda yararhi oldugu one siirilmektedir.
Ornegin; bakteriyel menenjitli olgularda artarken, viral menenjitlerde artmaz. PCT,
antibiyotik tedavilerinin diizenlenmesinde de gosterge olarak kullamilabilir. CRP’ ye gore 20
saat kadar erken yiikselmekte ve tedaviye yamit varliginda daha kisa siirede diismektedir.
CRP’ ye gore maliyeti daha yiiksektir. Ayrica prokalsitonin diizeylerinin CRP’ ye nazaran
sepsis ciddiyeti ve mortalite ile daha yiiksek oranda iligkili oldugu gosterilmistir. Normal
dizeyi 0,5 ng/ml olarak kabul edilmektedir. SIRS ‘de 0,5-2ng/ml, sepsis baslangicinda
2ng/ml, ciddi sepsis, septik sok ve g¢oklu organ yetmezliginde ise 10 hatta 100ng/ml’nin
izerine ¢iktig1 belirtilmektedir. Sepsis tanisinda 1,5 ng/ml esik degerinin %100 duyarhlik ve
%72 0zgiilliikk oranmma sahip oldugu bildirilmistir.

PCT ve CRP’nin tek bir 6lglimden ziyade seri dl¢limleri, avantaj ve dezavantajlari
dikkate alinarak sepsis tani1 ve tedavisinde kullanilabilir(6,27,36,49,71,90).

IL-6 : Enflamatuvar yanitin ciddiyetini gosterir. Bakteriyel enfeksiyona 6zgii degildir.
Viral enfeksiyon, transplant reddi, otoimmiin hastaliklar ve cerrahi girisim gibi durumlarda da
yiikselir. Immiin supresyon durumlarinda azalir. Kinetigi olduk¢a hizli olup, 1-2 saat iginde
yiikselip kisa silirede diiser. Taniya yardimci olmast konusunda prokalsitonine stiinligi
yoktur. Neonatal sepsisin erken tanisinda degeri diisiikk gegerlilikte olsa da hizli bir gdsterge
oldugundan yenidogan kliniklerinde kullanilmaktadir. Ancak yine de bir ¢ok klinik ¢alismada
prokalsitoninin daha tstiin oldugu belirtilmektedir(6,14,31,45,73,77,82,92).

-Neopterin: aktive monosit- makrofajlar tarafindan guanozin trifosfattan tiretilen bir
pteridin derivesidir. Uretimi -y interferon ile indiiklenir, TNF o ve endotoksinle artar. Viicut
swvilarina dagildiktan sonra ayni formda bobreklerden atilir(113).

Serum normal seviyesi 10nmol/L olup enflamasyon ve bakteriyel enfeksiyonun klinik
gostergesi olarak kullanmihr. Ozellikle gram negatif sepsislerde ve ARDS ‘ye bagh

sepsislerde seviyesi yiikselir. Bakteriyel sepsis ve septik soktaki serum diizeyleri, mortaliteyi
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gostermesi agisindan PCT ile kiyaslanabilir diizeydedir(76). SIRS ‘ta tesbit edilen neopterin
diizeyleri septik soka gore daha diisiik oldugundan neopterinin enfeksiyonun iyi bir gostergesi
oldugu diisiiniilmektedir.

Ancak neopterin sepsis disinda maligniteler, otoimmiin hastaliklar, kalp yetmezligi,
koroner arter hastaligi ve allograftin reddi gibi non-enfeksiydz durumlarda da ytselmektedir.

Neopterin; CRP ve PCT ‘den farkh olarak viral enfeksiyonlarda ve 6zellikle HIV’ da
da cok yiikselir ve takipte kullamlir(11,102).

Neopterin NO sentezi ile de iligkilidir. Yiiksek seviyede neopterin, sepsisteki organ
disfonksiyonlarini baslatan hiicresel apopitozisi uyarir(49,91).

-Endotoksin; endotoksin uzun zamandir sepsis gostergesi olmasi agisindan incelenen
bir parameter olmakla birlikte klinikte alinan sonuglarm tutarsiz olmasi nedeniyle kullanimi
olduk¢a smirlidir. Ancak son zamanlarda yeni bir biyolojik arastrma yontemi olan EAA
(endotoksin actvity assay) ile tam kandan olduk¢a duyarlh ol¢iimler yapilabilmektedir.

Ozellikle klinikte gram negatif enfeksiyon ve sepsis tanisi igin yiiksek pozitif prediktif
degere sahiptir. Sepsis ve enfeksiyon i¢in iyi bir gosterge olmasina karsin, endotoksin konakgi
yanitint iyl yansitmamaktadir. Bu durumda EAA ‘nin klinik kullanimmi; yogun bakim
hastalarinda enfeksiyon ve sepsisin ayrilmast ile smirl kalmaktadir.Ciddi sepsise yanitin
diistik olmas1 da tedavide rehber olarak kullanilmasimni kisitlamaktadir(68,70).

-MIF(Macrophage migration inhibition factor):Sepsis ve stress gibi uyaranlarin
ortamda bulunmasimi takiben T hiicreleri ve makrofajlardan salinmaktadir. SIRS, sepsis ve
septik soklu hastalarda MIF diizeyinin yiikseldigi cesitli cahismalarla gosterilmistir. Cesitli
cahsmalarda MIF’in akut kritik hastalar icin bir gdsterge olmadig1 saptanirken, septik sok ve
SIRS’ 11 hastalarda yiiksek MIF oranlarmin  kétii  prognozla baglantili  oldugu
gosterilmistir(94).

* Aragtirilmakta olan yeni parametreler;
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-Koagilasyon parametreleri; Sepsisli hastalarda koagulasyon anormalliklerine erken
donemde sikgca rastlarr,ancak bu parametrelerenfeksiyon olasiigt ve enflamasyonun
ciddiyetini gostermemektedir.Ayrica koagiilasyon parametreleri normal smirdada olsa
hastalarmmortalitesi yiiksek bulunmustur.Bu ve benzeri nedenlerle klinik sonug ile olan
baglanti yeterince duyarli ve gegerli degildir(8).

-TREM-1(triggering receptor expressed on myeloid cells-1): Notrofiller,
makrofajlar ve olgun monositler {izerinde tanimlanmis bir hiicre yiizey belirtecidir. Gram
pozitif bakteriler, gram negatif bakteriler ve mantarlarm sebep oldugu enfeksiyonlarda cilt,
biyolojik sivilar ve dokularda salmmu belirgin olarak artar. Tersine immiin kompleksler
tarafindan olusturulan enfeksiydz olmayan enflamatuvar hastaliklarda diizeyi yiikselmez. Non
enfeksiy0zlerde kan seviyesi 0-144 ng/ml iken sepsiste 30-428 ng/ml dir.%96 duyarli %89
Ozguldur(8).

-Midproatrial natritretik peptid; Aslinda primer olarak konjestif kalp yetmezliginin
bir gostergesidir. Ancak sepsiste kulanilabilecegi de diisiiniilmektedir. Henliz alinan sonuglar
yeterli olmadigindan daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir(8).

-Lipopolisakkarit baglayici protein(LBP); LBP endotoksin aracili immiin yanitta
yer alan bir akut faz proteinidir. LBP, endotoksin kompleksi, TLR 2 ve TLR 4’ U aktive
ederek enflamatuvar yaniti tetikler. Ancak kinetik indiiksiyonunun yavas olmasi enflamatuvar
yanitin ciddiyetinin belirlenmesi ve ortadan kaldirilmasi i¢in engel olusturmaktadir(8).
8-Sepsis tedavisi

Sepsiste genel tedavi stratejisi pek ¢ok diger enfeksiyonda da oldugu gibi etkenin
tesbit edilip ortadan kaldirilmasma yoneliktir.Gerekli antibiyotik tedavisi vakit gegirilmeden
verilmeli ve hemodinamik agidan hastayr desteklemek amaciyla hastanin kisisel 6zelliklerine
uygun olarak gerekli sivi destegi verilmelidir(9,104).

Sepsiste yeni tedavi yaklasimlari(
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Konagin immiin yanitim1 azaltmayr hedefleyen pek c¢ok adjuvan terapi {iizerinde
calisilmaktadir.Ancak immiinolojik savunma mekanizmalarinin son derece karmagik
olmasienflamatuvar siirecte pek ¢ok etkilesimin olmasi gibi sebeplerle farmakolojik

ilerlemeler oldukca zor ilerlemektedir(9,23,104,111).

Antisitokin tedaviler;

Anti-TNF o antikorlari: TNFo sepsis patogenezinde anahtar mediyatOrdar.
Rekombinant humanize edilmis fare Anti-TNF antikor preparati (Remicade veya infliximab)
ve TNF-R: Fc flizyon proteini (Enbrel veya etanercept) sepsis tedavisinde denenmistir. Ancak
klinikk denemelerde bu preparatlarin etkili olduguna dair bir veri elde edilememistir. Bu
preparatlarin Chron hastalig1 ve romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklarda ise oldukga etkili
oldugu goriilmiistiir(35).

Rekombinant IL-1 resept0r antagonisti Sepsis ve enflamasyonda diger Onemli
sitokin IL-1dir. Rekombinant IL-1 reseptor antagonisti iki adet bilyiik faz 3 ¢aligmaya katilmig
olup,etkili bulunmamistir. Halen {izerinde ¢aligmalar devam etmektedir(78,79).

Kullanimda olan immiinomodulator tedaviler

1-Kortikosteroidler yillardir sepsis tedavisinin vazgeg¢ilmezi olmuslardir. Ancak
yiikksek dozlardan daha ¢ok fizyolojik dozlarin kullanilmasinin daha iyi olacagi sonucu
cikmustir. Sepsis tedavisinde kortikosteroidlerin kullanimi uzun yillardir tartisilan bir konudur.
Kortikosteroidler pek ¢ok immun yanit1 bloke ederler. (I6kosit infiltrasyonu, sitokin iiretimi,
NO sentezi inhibisyonu) Ancak yapilan ¢alismalarda sepsisin erken doneminde kortikosteroid
kullaniminin prognoza olumlu etkisi olmamustir. Yapilan son c¢alismalarda adrenokortikal
yetmezligi olan hastalarda prognozun daha kotii gittigi goriilmiistiir. Bu hipoteze dayanarak
hastalarda daha ileri evrelerde diisiik doz kortikosteroid kullanimmnin timit verici olduguna

dair veriler vardir(9,88).
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2-Drotrecogin-A 2001 yilinda FDA tarafindan onaylanarak erigkin hastalarda
kullanima girmistir. Amerika’ da kabul edildikten ¢ok kisa bir siire sonra Avrupa’da ve tim
dinyada kullanilmaya baslanmis ve Ozellikle 6liim riski yiiksek hastalarda kullanilmaktadir.
Aktive olmus protein C nin rekombine edilmis bir seklidir. Erigkinlerde sepsis tedavisindeki
en son geliime PROWESS (Human Activated PROtein C Worldwide Evaluation in Severe
Sepsis) ¢alismasidir. Bu calisma genis ¢ift kor bir caligma olup aktive protein C nin etkinligi
arastirilmustir. 1520 hastanin tedavi edilmesinin ardindan tedavi edilen grupta sagkalimda
belirgin bir artis olmustur.Aktive protein C hem trombozu Onler hem de enflamasyonu
baskilar(13,23,94). Pahalidir, ciddi kanama yan etkisi olabilir aktif kanamasi olan hastalara
verilmez..Bu nedenle tedavinin uygulanmasinda hasta se¢imi dnemli rol oynar.

-Gelecekte giindeme gelmesi beklenen yaklasimlar

1-Yeni antiendotoksin tedavileri; endotoksin sepsiste kilit rolii oynamaktadir.

Endotoksin dolasimda lipopolisakkarit baglayan proteine(LBP) baglanir, bu protein
endotoksini CD14’e (hiicre aktivasyonu ile sonuglanir) ya da lipoproteinlere (endotksin
inaktivasyonu ile sonuglanir) aktarir. Normalde bu endotoksini baglayacak yeterli miktarda
lipoprotein kanda bulunurken sepsisteki hastalarda lipoprotein seviyesi diiser. Goniilliilerde ve
hayvan modellerinde yapilan c¢alismalar gostermistir ki yiiksek HDL seviyeleri, endotoksin
notralizasyonunda olumludur. HDL nin igindeki major par¢a olan fosfolipidle yapilan faz 2
calismalar devam etmektedir(9).

2-Apopitozis inhibisyonu: Apopitozis hiicre hemostazisini saglamak amaciyla g¢ok
onemlidir. Ancak sepsiste dengeler bozulur. Lenfosit ve epitelyal hicre apopitozisi artar.
Hayvan sepsis modellerinde caspas inhibitorleri ile apopitozisin kontrol altma alindigi
durumlarda sag kalimin uzadigr goriilmiistiir.Bu nedenle insanlarda da gelecekte tedavi

seceneklerinin arasina girebilir(94,111).
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3-HMGB 1(High mobility group box-1)inhibisyonu Bu sistemik enflamatuvar
yanitin ge¢ salman bir mediyatorii olup endotoksinle uyarilmis makrofajlardan erken
sitokinler salindiktan 8-12 saat sonra salinarak aktive olmus makrofalardan TNF a ve IL-1
salmmma neden olur. Sonugta da notrofil aktivasyonu ve epitelyal hiicre gecirgenliginin
artmasina sebep olur. Hayvan modelerinde etil piruvatin verilmesi sonucu HMG-1 in azalmasi
ve endotokseminin yaratttigi yan etkilerden korunuldugu goriilmiistiir. Ancak sepsisin ilk 24
saatinde verilmesi 6nemlidir(94,104,111).

4-PARP/PARS, (Poly ADP Ribose Polymerase/Synhetase) inhibisyonu Bunlar NF-
Kappa B araciligr ile salgilanan I-NOS ve ICAM gibi enflamatuvar mediyatérlerin kontrolii
amactyla kullanilir. Hayvan modellerinde sag kalimi artirdigmi  gosteren veriler
mevcuttur.Ancak heniiz klinik ¢alismalar1 yapilmamstir(111).

5-TREM-1: (triggering receptor expressed on myeloid cells-1) inhibisyonuYeni
bulunan immunglobulin ailesine ait bir reseptordiur.DAP12 denilen bir adaptor molekdl
araciligl ile monosit makrofaj aktivasyonu yapar.Mikroplara karst TLR aracilifi ile verilen
cevabi artirir.Ayrica proinflamatuar sitokinlerin sentezini ve salimimini artirir.Bu nedenle
gelecekte tedavi icin iyi bir hedef olabilir(104).

Sepsisle ilgili klinik ve deneysel ¢alismalardan elde edilen bilgilerden tek bir tedavi
yontemi ya da bireysel farklilklarn g6z ardi edildigi standart tedaviler ile sepsis
patogenezinde rol oynayan karmasik olaylarin tiimiiniin baskilanmasi yolu ile etkin bir
tedavinin miimkiin olamayacagi agiktir. Ancak sepsis patogenezi ile ilgili bilgilerimizin
artmasi patojen ve patogeneze spesifik rejimlerin gelistirilmesi ve genetik ¢alismalar ile sepsis
organ disfonksiyonlar1 ve Olim gelismesi bakimindan risk altinda olan ve spesifik bir
tedaviden fayda gorebilecek hastalarin belirlenmesi ile yakin gelecekte sepsisin daha iyi

tedavi edilmesinin miimkiin olacagi diisiiniilmektedir (90)
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Dolayisiyla etkin ve kisiye 6zgiil bir tedavinin gelistirilebilmesi sepsis patognezinde
rol oynayan mekanizma ve aracilarin tam olarak anlasilmasi biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu
nedenle caligmamizda gram negatif ve gram pozitif sepsisli hastalarda olusan immiinolojik
degisikliklerin belirlenmesi amaglanmustir.

Bu amagla kan kiiltlirlinde mikroorganizmanin iiremesini takiben sepsis tanisi konmus
hastalarin periferik kan oOrneklerinden izole edilen mononiikleer hiicrelerde hiicre yiizey
belirteclerinin  (marker) tesbit edilmesi ve serum o6rneklerinde sitokin dizeylerinin

belirlenerek, saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmasinin yapilmasi amaglanmustir.
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GEREC VE YONTEMLER

I-Geregler:

-Laboratuvar araglan

1- EDTA I tiip

2- Enjektor

3- Santrifij (HERME Z 380,Almanya)

4- Grainer(Grainer)

5- Vorteks (Heidolph,Reax control)

6- Mikropipetler ve uglari(Isoterm,USA)

7- 96’ lik V tabanh plate

8- Guvenlik kabini(Nauire class 11 tip A/B3 USA)
9- Distile su cihazi(Seralpur pro 90 C)

10- Buzdolabi(BOSCH)

11- Derin dondurucu(Sanyo,Japonya)

12- ELiSA okuma cihazi (EIx800,Biotek,ABD)
13- Isik mikroskobu(Olympus,Japonya)

14- Ependorf(RNAazdan yoksun)(Trefflab,Isvicre)
15- ELISA (Biosource)

16- Akan hiicre olger (flow cytometry,Coulter FC500)(Coulter)
17-Neubauer lami

18-Pasteur pipeti

-Kimyasallar
1- Fetal calf serum(FCS)(PAA Laboratories GmbH,Avusturya)

2- Monoklonal antikorlar(E-bioscience)
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3- Tripan mavisi(Applichem,Almanya)

4- Serum fizyolojik

5- RPMI 1640(L-Glutaminli ,bikarbonatsiz,penisilinli,merkaptoetanollii))(KIBBUTZ BEIT
HAEMEK, Israil)

6- Gradient soltsyonu(Ficoll-Hypaque ,Pharmacia Biotech,St Alban’s Herts ,UK)

7- PBS (Phosphate buffered saline solution)

-Hasta grubu

Bu prospektif caligma, gerekli etik kurul raporunun da alinmasinin ardindan Mayis 2006-
Haziran 2007 tarihleri arasinda yapilmustir. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ndroloji
yogun bakim, anestezi yogun bakim, dahiliye yogun bakim, genel cerrahi yogun bakim, beyin
cerrahisi yogun bakim {initelerinde yatmakta olan ,sepsis tanist almig 26 hasta caligma
kapsamina alinmustir. Hastalarin yas arahigi 35-65 (yas ortalamasi 51.19) idi. Hastalarm 12si
erkek 14 i kadin hastaydi. Kontrol grubu 25 yas iistii herhangi bir hastaligi olmayan 15
saghkl erigkin goniilliden olusturulmustur. Enfeksiyon patojen mikroorganizmanin kandan
ya da diger steril viicut bolgelerinden izole edilmistir. Mikroorganizma tanimlamasi
BACTALERT( bioMerieux, ABD) otomotize kan kiiltiir sistemi kullamilarak yapilmustir.
Altta yatan kronik bir hastalik, anestezi, cerrahi stres gibi faktorler bulunmayan, antibakteriyel
ilag uygulanmamis, nétrofil sayisi normal degerlerde olan hastalar c¢alismaya dahil
edilmistir.10 yas alt1 veya 80 ya {istii olmak, immunmodulasyon tedavisi almak HIV/AIDS,
malign hastalik, sepsis tanisin iizerinden 24 saat gecmis olmasi c¢alisma dist  birakilma
kriterleridir.

Sepsis tanis1t CDC ve 2001 uzlasi toplantisi kriterlerine gore konulmustur.

Tiim hastalar asagidaki SIRS kriterlerinin en az iki tanesine sahiptir.

1-Viicut sicakligi >38C veya <36 C

2-Kalp tepe atim >90/dk
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3-Dakika solunum sayist >20
4-Lokosit sayis1 >12000 veya :<4000 ya da immatiir hiicre oran1 >%10
II-YONTEM
-Periferik kan mononukleer hicre izolasyonu

Sepsis tanis1 konulmus olan hastalardan ve kontrol grubundan alman heparinize kan
ornekleri bekletilmeden ayni giin taze olarak cahsildi. Periferik kan mononiikleer hiicre
izolasyonu, Ficoll-hypaque density gradient centrifugation yontemi ile yapildi. Kan 6rnekleri
oda 1sisinda 20 dk. bekletildikten sonra 1:1 oraninda PBS (Phosphate Buffered Saline) ile
santrifiij tiipiinde karistirildi. Ayr bir santrifiij tiipii icerisine Ficoll-hypaque konuldu. Uzerine
dilie edilmis kan Ornegi, steril pastor pipeti ile dikkatli bir sekilde, kan ve Ficoll-hypaque
birbirine karistirilmadan yayildi. 2000 rpm’de 18-20°C’de 30 dk. sureyle santrifij edildi.
Santriflij sonrasinda tiipin tist kisminda bulunan plazma tabakasi steril pastor pipeti ile
dikkatli bir sekilde alinarak, ayr1 bir tiipe aktarildi. Lenfositleri iceren buffy coat tabakasi ise
steril bir pastor pipeti ile ayr1 bir temiz santrifiij tiipiine alindi. Bu tabaka alinirken; graniilosit,
eritrosit ve Ficoll-hypaque igeren tabakanin toplanmamasma ozellikle dikkat edildi.
Lenfositleri igeren santrifiij tlipiine en az 3 kat olacak sekilde PBS eklendi (lenfosit:
PBS=1:3). Pastor pipeti ile hiicreler stispanse edildi. 1500 rpm’de 18-20°C’de 10 dk. sureyle
santrifij edildi. Santrifiij sonrasinda tiipiin {ist kisminda bulunan siipernatan atildi. Tiipiin
dibinde kalan ¢okelegin tlizerine 10 ml kadar PBS konulup, pastor pipeti ile karistirildi. 1500
rpm’de 18-20°C’de 10 dk. siireyle santrifiij edildi. Santrifiij sonrasinda tiipiin iist kismindaki
sUpernatan uzaklastirildi. Tiiplin dibinde kalan ve icerinde lenfositlerin bulundugu ¢okelek,
2mM L-glutamin, 100 U/ml penisilin, 100 pg/ml streptomisin, 0.05 mM 2ME ve %10 FCS
(fetal calf serum) igeren RPMI 1640 besiyeri ile siispanse edildi. Neubauer laminda hiicre
canliigi Trypan blue boyama yontemi ile incelendi ve canh hiicre saymi yapildi. Saymm

sonrasinda hiicre canlihg1 %95 olarak bulundu.
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-Akim sitometrisi analizi icin izole edilen hiicrelerin yiizey boyanmasi:

Ficoll-hypaque density gradient centrifugation yontemi ile izole edilen hcreler

20x10° hiicre/ml olacak sekilde RPMI 1640 besiyeri i¢inde hazirlandi. Hiicre yiizey
belirteglerinin analizi, monoklonal antikor kullanilarak akim sitometrisi yontemi ile Coulter
FC500 akim sitometrisi cihazi kullanilarak yapildi (Coulter).
Hiicrelerin boyanmasi i¢in FITC (Fluorescein isothiocyanate) veya PE (Phycoerythrin) isaretli
monoklonal antikorlarm 2°’li kombinasyonlar1 kullanilarak 2’li boyama yapildi: CD3-
FITC/CD4-PE; CD3-FITC/CD8-PE; CD4-FITC/CD8-PE; CD3-FITC/CD19-PE; CD4-
FITC/CD25-PE; CD8-FITC/CD25-PE; CD4-FITC/CD69-PE; CD8-FITC/CD69-PE; CD14-
FITC/TLR2-PE; CD14-FITC/TLR4-PE,; CD3 FITC /CD56CD16PE (E-bioscience). izotipik
kontrol olarak 1gG1-FITC/1gG2-PE kullanildi.

Yapilacak boyama sayis1 kadar ependorf tiip icerisine her birinde 1x10° hiicre
iceren lenfosit siispansiyonundan 50’ser pl dagitildi. Her bir ependorf tiip igine sirasiyla
yukarida belirtilen monoklonal antikor kombinasyonlarindan 10’ar pl eklendi. Hiicre ve
monoklonal antikor igeren tipler vortekslendikten sonra, 30 dk. stire ile +4°C’de inklbasyona
birakildi. Inkiibasyon sonrasinda tiipler 2000 rpm’de 3 dk siire ile santrifiij edildi. Santrifiij
sonrasinda, siipernatan dikkatli bir sekilde uzaklastirildi. Tiip dibinde bulunan ¢okelege 100
ul %1’lik staining buffer (%1 FBS+PBS) eklenerek karistirildi. Tiipler 2000 rpm’de 3 dk siire
ile santrifuj edildikten sonra, bir kez daha staining buffer eklenip, santrifiij edildi. Stipernatan
dikkatli bir sekilde uzaklastirildiktan sonra, her bir tiipteki ¢okelegin Uzerine 400’er ul
staining buffer eklenip, karistirildi. Ependorf tiip igerikleri sirasiyla flow tiiplerine aktarildi

Tiiplerin lizerleri kapatilip, akim sitometri cihazinda okuma yapildi (Sekil 1).
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Sekil 1: Akim sitometri cihazindan alinan 6l¢tim 6rnekleri

-Serum sitokin duzeyleri;

Sepsis tanist konulmus hastalar TNF-o dan alinan kan o6rnekleri santrifiij edildikten sonra
serumlart ayrild1 ve sitokin diizeylerinin belirlenmesi i¢in yapilacak ¢alismaya kadar -80°C’de
sakland1. Serum 6rneklerinde —TNF o (Tmor nekrozis faktor- o), IL-1B (interlokin-1 B), IL-

2, IL-6, IL-10, IFN-y (Interferon-y) sitokinlerinin diizeyleri ELISA (Enzyme-linked
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immunosorbent assay) yontemi ile firmanin Onerileri dogrultusunda kit igerisindeki
talimatlara uygun sekilde belirlendi (Biosource).

Serum Ornekleri ve sitokinlere ait standartlar 96 kuyucuklu mikropleytlerde uygun
kuyucuklara yerlestirildikten sonra, inkiibasyon tamponu ile inkiibe edildi. Daha sonra
kuyucuklara Biotin konjugat konulup, plaklar tekrar inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon
sonrast kuyucuklar yikama soliisyonu ile yikandi ve Streptavidin- Peroxidase (HRP)
soliisyonu eklendi. Inkiibasyonu takiben, plaklar tekrar yikama soliisyonu ile yikandi Son
asamada kuyucuklara kromojen soliisyonu konulup, plaklar inkiibasyona birakildi ve daha
sonra kuyucuklarda olusan reaksiyon, stop solusyonu ile durduruldu. Kuyucuklarda olusan
absorbans degerleri, ELISA okuyucusunda 450 nm’de okutularak degerlendirildi (BioTek).
Standart egri, her plak icin uygun olan ve miktar1 bilinen rekombinant insan sitokin
standardlar1 ile olusturuldu. Orneklere ait sitokin diizeyleri, standart egri {izerinde
isaretlenerek, serum Orneklerine ait sitokin diizeyleri pg/ml cinsinden belirlendi.

-Istatistik analizi

Lenfosit ylizey belirteglerinde olusan degisikliklerin gozlenmesinde ve serum sitokin
diizeylerinin karsilastirilmasinda ANOVA testi (One-way analysis of variance) kullanildi. Post
Hoc analiz i¢in The Bonferroni test yapildi. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli olarak

kabul edildi.
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BULGULAR
1-Hastalarin kan orneklerinden izole edilen mikroorganizmalar

5 ornekte Acinetobacter baumannii

4 ornekte Klebsiella spp

7 0rnekte Pseudomonas aueroginosa

5 ornekte Stafilococcus aureus (MRSA)

3 Ornekte koagulaz negatif stafilokoklar

2 rnekte Enterococcus spp
2-Deney gruplari

Grup 1: Gram negatif sepsisli hastalar (16 hasta)

Grup 2: Gram pozitif sepsisli hastalar (10 hasta)

Grup 3: Saglikli kontrol grubu (15 saghkl kisi)
3-Lenfosit yuzey belirleyicilerinin ifadelenmesi

Gram pozitif ve gram negatif hasta gruplarinda ve kontrol grubunda incelenen hiicre
alt gruplar1 asagida belirtilmistir.

Total T lenfosit ylzdesi (CD3%):CD3 ifadelenmesi agisindan kontrol grubu ile gram
pozitif ve gram negatif sepsisli hasta gruplar1 arasinda istatistiksel a¢idan anlamh diizeyde
fark bulunmustur. Sepsisli hasta gruplarda CD3 ifadelenmesi belirgin olarak azalmustir., (p
<0,001).CD3 ifadelenmesi agisindan gram negatif ve gram pozitif sepsisli gruplar arasinda ise
anlaml bir fark gozlenmemistir (p>0.05) (Sekil 2).

CD4™ T lenfosit ylUzdesi (Yardimcr T hiicre, Th): Yardime: T hiicre belirteci olan CD4
ifadelenmesi saglikl kontrol grubu ile her iki sepsis grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli
diizeylerde fark olusturmus ve CD4 ifadelenmesi belirgin olarak azalmistir (p<0,001). Ancak
gram pozitif ve gram negatif sepsisli hasta gruplar1 arasmda CD4 ifadelenmesi anlamh bir

fark olugturmamustir (p>0,05) (Sekil 3).
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CD8™ T lenfosit ylzdesi (Sitotoksik T hicresi,Tsit): CD8 ifadelenmesi gram negatif
ve gram pozitif sepsis gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli diizeyde fark
bulunmamustir. (p>0,005). Saglikli kontrol grubu ile her iki sepsis grubu arasinda istatisksel
acidan anlamh fark bulunmus olup hasta grupta belirgin olarak azalmig bulunmustur
(p<0,005) (Sekil 4).

Total B lenfosit yilzdesi (CD19%): B lenfosit yizey belirleyicisi olan CD19
ifadelenmesi gram negatif ve gram pozitif sepsis gruplari arasinda istatistiksel agidan bir fark
olusturmamustir. (p[>0,05). Kontrol grubu ile her iki sepsis grubu arasinda CD19 ifadelenmesi
anlaml diizeylerde farkli bulunmustur. (p<<0,001).Buna gore sepsisli hasta grubunda ,kontrol

grubuna gore CD19 ifadelenmesi artig gostermistir (Sekil 5) .

Monosit ylzdesi (CD14%): CD14 ifadelenmesi gram negatif ve gram pozitif sepsis
gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamh diizeyde fark bulunmamustir. (p>0,005). Saglikli
kontrol grubu ile her iki sepsis grubu arasinda istatisksel agidan anlamli fark bulunmustur.
(p<0,005). Sepsisli hasta gruplarinda CD14 ifadelenmesi azalmigolarak tesbit edilmistir (Sekil
6).

NK hicre ytizdesi (CD3-CD16%/ CD56™): Sepsisli hastalarda dolasimdaki NK hiicre
(CD3 - CD16* CD56™) yiizdeleri; kontrol grubuna gore her hangi bir fark géstermemis, her

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamustir (p>0,05) (Sekil 7).

4- Aktivasyon ve duzenleyici belirteclerin belirlenmesi

CD4™ T lenfositlerde bir aktivasyon belirteci olan CD25’in ifadelenmesi agisindan
gram negatif ve gram pozitif sepsisli hasta gruplar1 arasinda istatistiksel ag¢idan anlamli bir
fark bulunmamustir. (p>0,005). Saglikli kontrol grubu ile her iki sepsis grubu arasinda
istatistiksel acidan anlamli fark bulunmus olup sepsisli hastalarda belirgin olarak yiiksek

bulunmustur (p<0,005) (Sekil 8).
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CD8™ T lenfositlerde yine bir aktivasyon belirteci olan CD69 ifadelenmesi; gram
negatif ve gram pozitif sepsis gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamh diizeyde fark
olusturmamustir. (p>0,005). Saglikli kontrol grubu ile her iki sepsis grubu arasinda istatistiksel
acidan anlamh fark bulunmustur. CD69 ifadelenmesi hastalarda artmis olarak belirlenmistir
(p<0,005) (Sekil 9).

CD4* T lenfositlerde CD69 ifadelenmesi agisindan gram negatif ve gram pozitif
sepsis gruplart arasinda istatistiksel acgidan anlamli diizeyde bir fark belirlenmemistir.
(p>0,005). Saglikli kontrol grubu ile her iki sepsis grubu arasinda istatisksel agidan anlamh
fark bulunmustur. (p<0,005). Hastalarda belirgin olarak artmig olarak tesbit edilmistir
(Sekil 10).

5- CD 14*monositlerde TLR -2 ve TLR -4 ifadelenmesi

TLR-2 ifadelenmesi; gram pozitif sepsisli hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlaml diizeyde artig gostermistir(p<0,001).Benzer sekilde; gram pozitif sepsisli grupta TLR-
2 ifadelenmesi, gram negatif sepsisli hasta grubundan da istatistiksel olarak anlaml
diizeylerde fark olusturmustur(.p<0,001) TLR-2 ifadelenmesi acisindan gram negatif sepsisli
grup ile saghkl kontrol grubu arasinda anlamh bir fark gozlenmemistir(p>0,05) (Sekil 11).

Monosit yiizeyinde ifadelenmesi incelenen diger bir TLR; TLR-4’tlr. TLR-4’ln
ifadelenmesi her li¢ grup arasinda anlamh diizeylerde fark olusturmustur (p<0,001). Buna
gore ,TLR-4 ifadelenmesinde sepsisli grupta kontrol grubuna gore anlamh diizeylerde artis
goriilmiistiir, ancak bu artisin gram negatif sepsisli grupta daha belirgin oldugu
gozlenmistir(p<0,001) (Sekil 12).

6- Serum sitokin dizeyleri

Calismamizda serum diizeyleri incelenen TNFa, IFNy, IL-18, IL-2, IL-6 ve IL-10

sitokinlerinde IL-2 hari¢ diger tiim sitokinler, hasta grubunda saghkli kontrol gruplarma gore

istatistiksel olarak anlaml diizeylerde farklihkgdstermistir.
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Diizeyleri incelenen proenflamatuvar sitokinlerden TNFo gram negatif ve gram pozitif
sepsisli hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore artis gostermis ve bu artig istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Gram pozitif ve gram negatif sepsisli hasta gruplari
arasinda ise anlaml bir fark gézlenmemistir (p<0,05) (Sekil 13).

IFNy diizeyi hem gram pozitif hem de gram negatif sepsisli hastalarda artmus olarak
bulunmustur. Bu artis kontrol grubuna kiyasla sepsisli hasta gruplarinda istatistiksel acidan
anlaml olarak farkl bulunmustur ( p<0,001) (Sekil 14).

IL1-B diizeyleri sepsisli grupta kontrol grubuna gore artis gostermistir. Bu artis,
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.(p<0,001) Ancak gram negatif ve gram pozitif sepsisli
hastalar arasinda serum IL-1[ diizeyleri herhangi bir fark olusturmamustir(p>0,05) (Sekil 15).

IL-2 gram pozitif, gram negatif sepsisli grupta ve saglkli kontrol grubunda yiiksek
diizeylerde olmasma ragmen gruplar arasinda anlaml bir fark goézlenmemistir (p>0,001)
(Sekil 16).

Calismamizda serum diizeyi incelenen sitokinlerden olan IL-6 sepsisli grupta kontrol
grubuna gore oldukca belirgin olarak artmugtir. (p>0,01)Her iki sepsis grubu arasinda ise IL-6
diizeyi agisindan fark gézlenmemistir (p>0,05) (Sekil 17).

Antienflamatuvar Ozellikte bir sitokin olan IL-10 duzeyleri sepsisli grupta kontrol
grubuna gore farkli olarak belirlenmistir(p<0,001).Buna gore sepsisli grupta 1L-10 duzeyleri
artig gOstermis, gram pozitif ve gram negatif sepsis gruplari arasinda ise istatistiksel agidan

fark gozlenmemistir(p>0,05) (Sekil 18).



56

70 _
3 + :
CD3 i
L]
60- I
- - n
L
o "
S 504 i ' :
X
. '
40+ -
| |
30 -

Gram negatif sepsis Gram pozitif sepsis  Kontrol

Sekil 2:Gram negatif ,gram pozitif sepsisli hasta ve kontrol grubunda hiicre yiizeyinde
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Sekil 3: Gram negatif ,gram pozitif sepsisli hasta ve kontrol grubunda hiticre yiizeyinde
CD4 ifadelenmesi
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Sekil 4: Gram pozitif, gram negatif sepsisli hasta ve kontrol grubunda hiicre yiizeyinde
CD8 ifadelenmesi
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Sekil 5: Gram pozitif, gram negatif sepsisli hasta ve kontrol grubunda hicre ylzeyinde
CD19 ifadelenmesi
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Sekil 6: Gram pozitif, gram negatif sepsisli hasta ve kontrol grubunda hicre ylzeyinde
CD14 ifadelenmesi
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Sekil 7: Gram pozitif, gram negatif sepsisli hasta ve kontrol grubunda htcre ylzeyinde
CD3-CD16/ CD56): ifadelenmesi
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Sekil 8: Gram pozitif, gram negatif sepsisli hasta ve kontrol grubunda hiicre yiizeyinde
CD4/CD25 ifadelenmesi
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Sekil 9: Gram pozitif, gram negatif sepsisli hasta ve kontrol grubunda hiicre yiizeyinde
CD4/CD69 ifadelenmesi
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Sekil 10: Gram pozitif, gram negatif sepsisli ve kontrol grubunda hicre yizeyinde
CD8/CD69 ifadelenmesi
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Sekil 11: Gram pozitif, gram negatif sepsisli hasta ve kontrol grubunda hiicre yiizeyinde
TLR2 ifadelenmesi
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Sekil 12: Gram pozitif, gram negatif sepsisli hasta ve kontrol grubunda htcre yuzeyinde
TLR4 ifadelenmesi
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Sekil 13: Gram pozitif, gram negatif sepsisli hasta ve kontrol grubunda serum TNF-
a dizeyleri
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Sekil 14: Gram pozitif, gram negatif sepsisli hasta ve kontrol grubunda serum IFN-y
dizeyleri
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Sekil 15: Gram pozitif, gram negatif sepsisli hasta ve kontrol grubunda serum IL-1p
dizeyleri
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Sekil 16: Gram pozitif, gram negatif sepsisli hasta ve kontrol grubunda serum IL-2
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Sekil 17: Gram pozitif, gram negatif sepsisli hasta ve kontrol grubunda serum IL-6
dizeyleri
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Sekil 18: Gram pozitif, gram negatif sepsisli hasta ve kontrol grubunda serum IL-10
duzeyleri
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TARTISMA VE SONUC

Sepsis; mortalite ve morbidite agisindan olduk¢a Onemli bir hastalik olup; sadece
Amerika Birlesik Devletlerinde her yil 750 000 yeni olgu goriilmekte ve 215 000 Gliime
sebep olmaktadir(54).

Agir sepsis ve septik soklu hasta sayisi her gegen giin artmaktadwr. Bu durum
insanlarm daha uzun silire yasamasma, hastalara yapilan girisimlerin (allojenik kan
transflizyonu, endotrakeal entiibasyon, invazif santral vendz katater kullanimi, uzamis
ventilasyon), agresif kanser tedavisine bagh gelisen immiin supresif durumlarin ve HIV
prevalansinin artmasima baglhidir.(78).

Sepsis; myokard enfarktisi, inme gibi toplumda sik olarak goriilen hastaliklardan
daha fazla goriiliir. Bu agidan da olduk¢a Onemli bir saglik sorunudur(67,109).

Sepsis, enfeksiyonla birlikte SIRS varligidir. Ayrica pankreatit, iskemi, travma, doku
hasari, hemorajik sok, yanik, ekzojen TNFa kullanimi gibi bazi non enfeksiy6z durumlarda
da septik sok goriilmektedir(89).

Sepsise karst gelisen immiin yanitin biitlin ayrintilar1 tam olarak agiklanmams
olmakla birlikte dogal ve kazanilmis bagisikhik sisteminin birarada bu savunmada yer aldig:
bilinmektedir.

Sepsis  immiinpatogenezinin  acgikliga kavusmasi, olasi terapotik  hedeflerin
belirlenmesi ve kisiye 6zgiil tedavi segeneklerinin gelistirilmesi agisindan olduk¢a dnemlidir.

Sepsisin immunopatogenezine baktigimizda nétrofil, monosit, makrofaj serisi gibi
immiin hicrelerin ve endotel, epitel gibi parankimal hicrelerin aktivasyonu temel nokta
olarak rol oynamaktadir(110). Proenflamatuvar mediyatorlerin ve sitokinlerin saliverilmesi
kompleman yolaginin, koagiilasyon-fibrinolitik sistem aktivasyonu ve ndéroendokrin
reflekslerin devreye girmesinin sepsis fizyopatolojisindeki karmasik yapiyr olusturdugu

gOrulmektedir(104).
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Enfeksiyon odagi cogu kez solunum yollari, abdomen ve {iriner sistemdir(25,99).
Katater takili, parenteral niitrisyon tedavisi alan, kan nakli hastalari, cerrahi diren takil
hastalar, yanik ve travma hastalar1 sepsis agisindan riskli gruplardir. Tiim bu hastalarin ortak
ozellikleri cogunlukla yogun bakimda yatan hastalar olmalaridir.

1980’11 yillarda sepsiste en sik izole edilen etken gram negatif bakterilerken 6zellikle
nozokomiyal enfeksiyonlarin artmasindan sonra gram pozitif bakteriler 6n plana
cikmaktadir(2,66,85). Mikrobiyolojik etkenlerin belirlenmesi hem fizyopatolojinin daha iyi
anlasilmasi bunun sonucunda da yeni tedavi yaklasgimlarmm bilinmesi agisindan Onemlidir.
Buna ragmen olgularin ancak yarisinda mikrobiyolojik etken ayirt edilip tanimlanir.(104)
Etyolojiye baktigimizda etkenin %90 oraninda bakteriler oldugunu gormekteyiz. Ancak
immiinsupresyon gibi bazi durumlarda mantarlarda etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Calismamiza sepsis tamist almig 26 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin  kan
kiiltirlerinde; on alt1 tanesinde gram negatif, on tanesinde ise gram pozitif bakteri izole
edilmistir. Buna gore sepsisli hastalarda %61,5 oraninda gram negatif, %38,4 oraninda gram
pozitif mikroorganizma etken olarak izole edilmistir.

Hastalarm klinik durumu etken olan mikroba ve hastanin daha 6nceki klinik durumuna
bagl olarak da degisebilir. Yapilan ¢aligmalarda mortalitenin gram pozitif sepsisli hastalarda
gram negatif sepsisli hastalardan biraz daha yiiksek oldugu bulunmustur(25,,85,99).

Olasi tesbit edilecek etkene yonelik antibiyotik tedavisi, kaynagin kontrolii agisindan
lokal enfeksiyon odagmm kontrol altma alinmasi, enfeksiyon kaynagmin bir katater oldugu
diistiniilityorsa, kataterin en kisa siirede degistirilmesi amaglanmalidir.

Gilinlimiizde yogun bakimda yatan sepsis hastalar1 i¢in genis spektrumlu antibiyotik
tedavisi, hematolojik, kardiovaskiiler, metabolik ve solunum yonlinden destekleyici standart
bir tedavi paketi vardir. Ancak bu standart tedaviler ile alman sonuglar farklihk

gOsterebilmektedir(88,111).
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Sepsisin  patofizyolojisi mikroorganizma ve ya endotoksin gibi bazi sinyal
molekiillerine kars1 konagm verdigi yanittir. Enfeksiyona yeterli immiin yamit, dogal ve 6zgiil
immiin sistem arasindaki etkilesimi gerektirir.

TNF o AJIL-1 ve IL-6 gibi proenflamatuvar sitokinlerin baskin oldugu donemin
ardindan IFN -y’nin azalip IL-10 ve TGF 3 gibi antienflamatuvar sitokinlerin arttig1 bir baska
doneme gegcilebilir. . 1L-10 antienflamatuvar sitokinlerin en tipik 6rnegidir. Bu yanitlara ek
olarak metabolik aktivitede belirgin bir artis (kortizol iiretiminde artma, katekolamin
salimminda artma), akut faz proteinlerinin uyarilmasi endotel aktivasyonu, adezyon
molekiillerinin artigi, prostanoidler ve trombosit aktive edici faktoriin salinimi da meydana
gelir.Burda olay sepsisle indiiklenen sistemik enflamatuvar yanit sendromunun Kkarst
enflamatuvar mekanizmalarla kontrol altinda tutulmasidir. Bu karsit enflamatuvar yanita
‘kompansatuvar karst enflamatuvar yanmit sendromu’ denir (CARS) (compensatory anti
inflamatory response syndrome) Bu cevaptaki amag; artmis konak enflamatuvar yanitindan
organlar1 korumaktir.. Bu immiinsupresif etki sonucu dogal immiin yanitin pargalari olan
fagositoz, proenflamatuvar sitokin Uretimi, monosit ve makrofajlarca antijen sunumu,

adezyon ve migrasyon, notrofillerde oksidatif patlama ve dolagimdaki NK hiicreleri azalir.

Dolagimdaki CD4* T lenfositlerin azalarak Th2 fenotipine dénmeleri, hiicre aracili immiin
yanitin baskilandigmim bir gostergesidir. Sepsiste sadece T lenfositler degil B lenfositlerde de
azalma gorulebilir. Septik hastalarda bagisikligin baskilanmasmin 6nemli bir nedeni de
lenfosit apopitozisidir. Ilging olarak lenfosit apopitozisinde benzer artis yogun bakimda yatan
ancak sepsis olmayan hastalarda da goralir. Sepsisli hastalar genelde lenfopeniktir. Ek olarak
bu hastalarda B ve CD4" lenfosit subgruplarinda da azalma goriiliir. Sonug olarak bu karsi
enflamatuvar yanit, immin yanitin baskilanmasina sebep olarak sekonder enfeksiyonlara

zemin hazirlayabilir. Bu durum aym zamanda daha sonra ortaya cikabilecek organ
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yetmezliginin olusumuna da neden olabilir.Ozellikle kotii prognozla giden sepsisli hastalarda
CD4™ T ve aktive CD3* T lenfositlerin azaldig1 goriilmiistiir(54,56,57,58,60,101).

Sepsisli hastalarda olusan immiinolojik degisiklikleri belirlemek i¢in yaptigmmz
calismada; sepsisli hasta gruplar1 ve saglhkli kontrol grubunda periferik kandan mononiikleer
hiicre izolasyonunu takiben, total T hiicre belirteci olan CD3; yardime1 T hiicre belirteci olan
CD4; sitotoksik T hucre belirteci olan CD8; B hucre ylzey belirteci olan CD19; monosit
belirteci olan CD14; NK hicre yiizey belirteci olan CD16 ve CD56; duzenleyici T hcre
belirteci olan CD4/CD25° in ifadelenmesi incelenmistir. Ayrica sepsis swrasmda T
hiicrelerinde aktivasyon olup olmadigmi belirlemek amaciyla CD69 yiizey belirtecinin
ifadelenmesi incelenmistir.

Calismamizda hem total T hiicre yiizdesinde hem de yardimci T hiicreleri ve sitotoksik
T hiicre yiizdelerinde saglikli kontrol grubuna gore anlamli diizeyde bir azalma oldugu
goriilmiistiir (p<0,001).Yani sepsis sirasinda T hiicre yiizdesinde genel bir azalma oldugu
belirlenmistir. Ancak T hiicre yiizdesi agisindan gram pozitif ve gram negatif sepsisli hasta
gruplar1 arasinda fark gézlenmemistir (p>0,05).

Holub ve ark yaptigi bir calismada sepsisin baslangicinda T hiicre sayisindaki
azalmanin gegici oldugu ve hastanin klinik durumunun ciddiyeti ile iligkili olmadigmi
belirtmiglerdir. Hastaligin akut fazindaki bu lenfosit azalmasi apoptozise baglanmstir. Total
CD4* T, CD8* T lenfositlerinin tekrar normale dénmesi; doku ve lenfatik sistem arasindaki
yogun trafigi yansitmaktadir(53).

Dolagimdaki T lenfositlerinin azalmasi, bakteriyel sepsisin veya enfeksiyonun erken
donemindeki strese bagli olarak organizmadan salinan yiiksek doz kortikosteroid ve TNFa’ya
da bagli olabilecegi diistiniilmektedir.

Dolasimdaki T lenfositlerin ve bunlarin alt gruplarmin tekrara normale donmesi

sepsisin  bakteriyel kokeniyle iligkilidir. T lenfosit sayisinin ve alt gruplarinin normale
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dénmesi ve CD4% T lenfositlerde normalin {istiinde bir artis, genellikle gram negatif
mikroorganizmalarin sebep oldugu sepsislere 6zgii bir durumdur. Gram negatif sepsisin
patogenezinden, baslica endotoksin sorumludur. Endotoksin antijenik peptidlerle sinerjik etki
yaparak T lenfosit proliferasyonunu artirir ve kana karigmasmi saglar. Bazi gram pozitif
sepsisli hastalarda da T hiicrelerinde poliklonal artis saptanirken bunlarm oranmnm gram
negatiflere gore daha az oldugu bildirilmistir(54).

Biz calismamizda; CD3%, CD4*, CD8*% T hiicre yiizeylerinde sepsis sirasmda bir
azalma oldugunu ancak gram pozitif ve gram negatif sepsisli hasta gruplar1 arasinda anlamh
bir farkolusmadigini belirledik.

CD3/CD56/CD16 bir NK hiicre yiizey belirtecidir Holub ve arkadaglarinin yaptig1 bir
bagka caligmada NK hiicre sayisindaki azalmanm sepsisin bakteriyel kokeniyle iliskili oldugu
tesbit edilmistir. Gram pozitif sepsisli hastalarda dolasimda bulunan NK hiicre sayisinin gram
negatif sepsisli hastalara kiyasla daha fazla diistiigii goriilmiistiir. Bunun sebebinin agir gram
pozitif sepsisin sebep oldugu enfeksiyonun ortadan kaldirilmasi i¢in daha organize bir cevap
verilmesi oldugu diisiiniilmektedir.Gram negatif bakteriler ise kompleman ve antikorlarla
kolayca ortadan kaldirilabilirler. NK hiicreleri aktive olduktan sonra apopitozisle ortadan
kaldirilirlar. Boylece fazla IFNy iiretimi Onlenmis olur. IFNy aktivasyon sonrasi ortadan
kaldirilmazsa; IFNy monosit aktivasyonuna sebep olarak IL1-Bve TNF-o gibi
proenflamatuvar sitokinlerin salmmmina neden olur. Diger taraftan da NK hiicrelerinin
apoptozisinin artmis olmasit dolasimdaki NK sayisinin da diismesine yol acarak immiin
supresyonun 6nemli bir belirteci olarak karsimiza ¢ikmaktadir(54).

Hotchkiss ve arkadaglarinin yaptig1 calismada septik hastalarda, post mortem alinan
dalak hiicrelerinde NK hiicre artist goriilmiistiir. Ancak bu artis kontrol grubu ile

kiyaslandiginda anlaml bir fark bulunmamustir(55).
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Streptokoklarla yapilan deneysel hayvan ¢aligmalarinda NK hiicre sayisindaki artigin
hizla Sliime gidise sebep oldugu goriilmiistiir. ki calisma arasindaki bu farkin bakteriyel
koken farklihgindan kaynaklandigr diisiiniilebilir. Bourboulis ve arkadaglarinin yaptigi
calismada hastalarda etken olarak gram negatif bakteriler izole edilmistir(22).

Biz calismamizda NK hiicre sayisi saglikli kontrollerle kiyasladigimizda anlamli bir
fark gozlemedik. Ancak sepsis sirasinda olusan genel immiin supresyon nedeniyle hastaligmn
ileriki dOnemlerinde alinacak oOrneklerde NK hiicrelerinde bir azalma goriilebilecegi
diisiiniilmektedir.

Yaptigimiz caligmada sepsis sirasinda T lenfosit yilizdelerinde saghkli kontrollere gore
belirgin azalma saptanmis olmasma ragmen B hiicre yiizey belirteci olan CDI19
ifadelenmesinde bir artis gozlenmistir. CD19 bir ¢ok B hiicresinde bulunan Ig siiperailesine
ait bir hlicre yuzey belirtecidir.

Holub ve arkadaslarimin yaptigi calismada sepsisli hastalarda T lenfosit hiicre ylizey
belirteclerinden CD3, CD4 ve CD8’ in ifadelenmesinin azaldigi, B lenfosit belirteci olan
CD19’ un ise belirgin olarak arttigi, NK hiicre ylizey belirteci olan CD3/CD16/CD56’nin,
bizim c¢aligmamizda gozlendigi gibi degismedigi gOrlilmiistiir. Arastiricilar  total T
hiicrelerindeki bu diisiisiin biiyiik olasilikla CD4* T lenfositlerin resirkiilasyonuna bagh
oldugunu 6ne siirmiislerdir. Bu durum sepsis sirasinda salman stres hormonlari, sitokinler,
PgE2, kortizol, IL-10 gibi diger hiimoral faktdrler tarafindan olusturulmus olabilir. Bu
calismanin sonuglari da bizim bulgularmmizi destekler niteliktedir(53).

Bu hipotez deneysel olarak endotoksinin verilmesinin ardindan SIRS’li hastalarin
dolagimindaki CD4% T lenfositlerin azalarak duktus torasikustaki konsantrasyonunun
arttigmin da goézlenmesi ile desteklenmistir(61). T lenfositlerdeki bu azalma IL-2’nin azalmig
tretimi ile iliskili olabilir. Yanik ve cerrahi sonrasi IL-2 {iretimi azalr. IL-2 T lenfosit

proliferasyonunu duzenler. Yetersiz IL-2 dretimi T lenfosit proliferasyonunda ve
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aktivasyonunda azalmaya neden olabilir .Sonugta T ve B lenfosit arasindaki iletisim
bozuldugunda kazanilmig immiin yanitta bir gecikme s6z konusu olur. B lenfositlerdeki
belirgin artis bu hiicrelerin daha iyi antijen sunmasina sebep olarak dolayli bir feed back
mekanizma ile antikor iiretiminde artisa sebep olur. T ve B lenfosit oranlarindaki bu
degisiklik PGE2 aktivitesinin bir sonucu olabilir. PGE2 ayni1 zamanda T lenfosit mitogenezini
inhibe eder ve Th2 cevabini artirir. Th2 lenfositlerde prensip olarak B lenfositlerin antikor
iiretmesini artirir. Ancak bu lenfosit alt gruplarinin sepsis immiinopatogenezindeki etkilerinin

belirlenmesi i¢in fonksiyonlarmin daha detayli incelenmesi gerekmektedir (53).

CD69*; T lenfositlerde ve NK hiicre yiizeyinde ifadelenen en erken hiicre yiizey
belirtecidir (activation inducer molecule, AlM). 28 ve 32 kilodaltonluk homodimerik zinciri
olan C-tipi bir lektindir. Temel kaynagi aktive olmus lokositlerdir. Sinyal iletiminden
sorumludur(2). Bu nedenle CD69, erken aktivasyon igin bir indeks olarak kullanilir. Ciinkii
TCR’nin uyarimasiim ardindan iki saat i¢ginde CD69, T hiicre yiizeyinde ifadelenir. Akut
enflamatuvar hasarda, T lenfosit yizeyinde CDG69 ifadelenmesi artar. CD69’un hiicre
yiizeyinde ifadelenmesi sadece bakteriyel enfeksiyonda degil bazi viral enfeksiyonlarda da
artig gosterir(43).

Scott ve arkadaglar1 farelerde olusturduklar1 polimikrobiyal sepsiste NK hiicrelerinde
CD69 diizeyini artmis bulmuslardir(100). Calismamizda hem CD4*% T hiicrelerinde hem de
CD8 * T hiicrelerinde aktivasyon belirteci olan CD69 yiizdelerinin saglikli kontrollere gore
istatistiksel olarak artis oldugu goézlenmis ve dolayisiyla hem gram pozitif hem de gram
negatif sepsis sirasinda T hiicrelerinde bir aktivasyon oldugu diistiniilmiistiir.

Bakteriyel tamima ve artmis hiicresel aktivasyon, enfeksiyonun konak tarafindan
kontroliiniin saglanmasinda en onemli basamaklardir. Bu tanima CD14 ve TLR aracilig ile
olur. Bu nedenle CD14 immiin yanitin 6nemli bir mekanizmasidir. CD14 pozitif gram negatif,

gram pozitif ve fungal yapilara karsi savunma yanit1 olusturan bir monosit yiizey belirtecidir.
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CD14 monosit, makrofaj ve grandlositlerde hiicre yiizeyinde; serumda ise ¢ozlnir formda
bulunur. LPS ve LPS baglayici protein kompleksine baglanir.LPS ile baslatilan makrofaj
aktivasyonu i¢in gereklidir. Brunialti ve arkadaslar1 yaptig1 bir ¢alismada sepsisli hastalarda
monosit yiizeyinde CD14 ekspresyonunu azalmis olarak, serumdaki ¢oziiniir CD14’ i ise
artmis olarak bulmuslardir(26).

Werra ve arkadaglar1 ise yaptiklart ¢aligmada septik soktaki hastalarda monositlerin
mikrobiyal Urtinlere (LPS, gram negatif, gram pozitif) karsi refraktor bir yanit sergilediklerini
ve bu fonksiyonel yanitsizligin dolasimda yiizeyinde CDI14 ifade eden monositlerdeki
azalmayla iligkili bulundugunu gostermislerdir. Bu arastiricilar CD14 ile birlikte TNF-a
dizeyini de diistik bulmuslardir. Arastiricilar TNF-o diisiikliigiin CD14 azalmasiyla iliskili
olabilecegini diistinmiiglerdi(115). Calismamizda biz de yukardaki ¢alismayla uyumlu olacak
sekilde CD14 ifadelenmesinde sepsisli hasta grubunda saglikli kontrollere gore anlamli
diizeylerde bir azalma belirledik.Sok swrasmda monosit apopitozisinin tetiklendigi
bildirilmistir.. Ayrica antienflamatuvar yanitin CD14 ifadelenmesini azalttigi ve monosit
apopitozisine yol agtig1 one siiriilebilir(115).

Septik soklu hastalarin tersine bakteriyel pndomonisi olan ve kardiojenik soklu
hastalarda ise monosit sayis1 ve CDI4 ifadelenmesi normal bulunmustur.(i) Ancak bu
hastalarda LPS’ye karsi azalmig yanit dikkat ¢ekmistir. Sonug¢ olarak LPS, peptidoglikan,
gram pozitif ve gram negatif bakteriler CD14 bagmli sinyalizasyon mekanizmasini
kullansalar da monositlerdeki fonksiyon bozuklugunu CD14 azalmasi disinda agiklayacak
bagka bir mekanizma olmalidir. Bu hastalarin katekolaminlerle tedavi ediliyor olmasi ve
katekolaminlerin monosit aktivasyonunu azaltmasi bir neden olarak gosterilebilir(115).

Sepsisli hastalardaki lenfosit populasyonlar: ile ilgili yapilan ¢ahsmalarda pek cok
farklihk goze carpar. Bu degisiklikler ¢ogunlukla yardimci T ve B lenfositlerin azalmasi

seklindedir(53).
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Bu degisikligin sepsisin hangi asamasinda gergeklestigini tesbit etmek miimkiin
olmasa da; bu degisiklikler hastay1 baska enfeksiyonlara karsi daha duyarh hale getirdiginden
oldukca onemlidir. Bourboulis ve arkadaslarmin yaptigi ¢alisgmada CD3 ve CD4’lin azaldigy,
NK hicre sayismin arttigi; hatta bunun hastalarin  mortalitesini de oldukga etkiledigi
goriilmiistiir. NK hiicre populasyonunun %20 den daha fazla oldugu hastalarda sag kalim
daha fazla bulunmustur. Bu hastalarda CD4 sayisi azalmis bulunmustur. Bunun sebebinin de
artmis apopitozis oldugu diistiniilmiistiir. Ayrica bu ¢ahsma CD4% lenfopenisini gosteren ilk
calisma olmustur. Yine bu ¢alismada CD19 ifadelenmesinin degismedigi bulunmustur(22).

CD4/CD25 T hiicreleri pek ¢ok farkli dokuda tanimlanmis olup periferdeki CD4 T
hlcrelerinin %5-10 unu olusturur. Antijenle karsilastiktan sonra immun yanit1 veren hiicreler
aktivasyon, farklilasma (TCR affinitesi, apoptoz) ¢esitli kostimiilator molekiilerle (membrana
bagh ya da ¢oziiniir) ve CD4" T lenfositlerin farkh sitokinleri ifade eden alt gruplara
farklilagmasi gibi pek ¢ok yoldan gegerler(47).

[lk defa 1960° I yilarda baskilayici fonksiyonlar1 olan CD8* T hiicrelerinin
bulunmastyla T hiicrelerin immiin yanitta sadece aktivator degil ayn1 zamanda da inhibitor
olabilecegi ortaya konmustur. 1980° Ili yillarda CDS8’lerden bagmmsiz olarak CD4 T
lenfositlerinde supresor fonksiyonlari olabilecegi ortaya c¢ikmustir. Bu gelismelerden on yil
sonra Sakaguchi ve arkadaslar1 bu supresyonu CD4* T lenfositlerin de bir alt grubu olan
CD4%/CD25* T hiicrelerinin yaptigim bulmustur. Tiim bunlarla birlikte Treg yani T
regiilatuar hiicrelerle ilgili aragtirmalar yogunlagmistir(108).

Treg’ler yapisal olarak yilizeylerinde yliksek miktarda IL2R a zincirini, CTLA4 ve
glikokortikoitle indiiklenmis TNFR ifade eden hiicrelerdir. o zinciri IL-2 i¢in yluksek affiniteli
baglanma bolgesidir(47).Ancak yine de Tregleri aktive CD4% ya da Th3 hicrelerinden
aylrmaya yarayan bir spesifik yiizey reseptorii mevcut degildir. CD25 molekiilii aktivasyon

sonrasi tiim aktif CD4% hicrelerinde artar. Son yillarda ‘Foxp3’ denilen yeni bir molekiil
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bulunmustur. Bu molekiil DNA baglayan transkripsiyon faktorlerinden Forkhead ailesinin bir

Uyesi olup sadece aktif CD4*7/CD25% T hiicrelerinde bulunur. Naiflerde yoktur. Bunun
sonucunda Foxp3 ifadelenmesinin  Treg’lerin  supresif aktivitesi ile iligkili oldugu
diistiniilebilir. Son yillarda CD127 ifadelenmesinin de Treg’leri diger efektdr T hiicrelerden
ayirmada yararl olabilecegi diistiniilmektedir(117).

Treg’ler dogal ve adaptif immun cevabin kontroliinde énemli gorevlere sahiptir. Bu
hiicreler in vitro antijenik uyarima cevapsiz olup, in vivo olarak ¢ogalarak CD4* ve CD8 T+
hiicreler tarafindan olusturulan cevabi baskilarlar. Bu baskilamada dort farkli mekanizma
diisiiniilmektedir. in vitro olarak bakildigmnda bunlarm supresif etkileri hiicre-hiicre temasma
bagl olup bu temas CTLA4, GITR (Glucocorticoid Induced Tumor necrosis factor Receptor)
ya da hiicreyle iliskili TGF B ekspresyonu ile olmaktadir. Bunun sonucunda hedef hiicrede IL-
2 ifadelenmesi azalir. Tregler ayn1 zamanda bu supresor fonksiyonlarma katki amaciyla IL-
10, TGF B, IL-4, IFN -y gibi immiinoregulatuvar sitokinler salgilarlar. Son olarak Tregler
sitotoksik etkili olabilirler ve hedef hiicrede apopitozisi arttirabilirler.

Tregler enfeksiyon hastaliklar1  kadar; otoimmunite, kanser, allerji ve
transplantasyonda da bazi rollere sahiptir. LPS’ler Tregleri TLR araciligi ile nonspesifik
olarak uyarirlar. Enfeksiyonun tipine, aktivasyonun zamanlamasma, yeterli bir antienfeksiyoz
immun yanitin varligma bagh olarak Tregler enfeksiyon hastaliklarinda olumlu ya da olumsuz
sonuglara sebep olabilirler. Treglerin etkisinde en dnemli olan faktér Treg sayisim effektér T
hiicrelerine oranidir. Monneret ve arkadaglari ilk defa septik soklu hastalarda kan dolagiminda
Treglerin yuzdesinin artmis oldugunu gostermislerdir.

Decker ve arkadaglari, abdominal cerrahi geciren hastalarda; dolasimda ve periton
stvisindaki Treg’lere bakmuslardir. Sonugta periton mayisinde daha fazla miktarda Treg
bulunmustur. Bu da Treg’lerin &zellikle inflamasyonun oldugu bdolgeye goc ettiklerini

gostermistir. Tregler ayrica yaniklardan sonra Thl cevabini baskilarlar(108).
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Yapilan c¢alismalarda CD4%/CD25% T reglerin bu fonksiyonuna IL-10’la
uyarilmalarinin  katkida bulundugu gosterilmistir. IL-10 ile uyarilmug Tregler immun
supresyonda ¢ok Onemli role sahiptir. Aym1 zamanda IL-10 artis1 sepsiste mortaliteyi de
artirir. Bu bulgularm tersine CD41/CD25* T reglerin azalmasi bazi durumlarda koruyucu da
olabilmektedir. Ancak yapilan hayvan c¢alismalarinda Treg’lerin azaltimasmin sagkalim

tizerine bir etkileri olmamustir.

Wisnoski ve arkadaglar1 CD4%/CD25% T hicrelerin  imminsupresif etkilerini
incelemek amaciyla farelerde sepsis modeli olusturarak kanda ve dalak hiicrelerinde fenotipik
ifadelenmelerine bakmuglardir. Ayrica I1L-10 ile bu hicrelerin  immunsupresif etkileri
arasindaki iliski degerlendirilmistir.Sonugta IL-10 ‘nun Treg’lerin imminsupresyonuna
katkida bulundugu ancak Treglerin ortadan kaldirilmasinin yasam siiresine olumlu ya da
olumsuz bir etkisinin olmadig1 ortaya ¢ikmistir(117).

Biz ¢alismamizda hem CD4/CD25 hem de CD8/CD25 ifadelenmesini artmis olarak
bulduk. IL-10 diizeylerini de her iki sepsis grubunda artmis bulduk.

Son yillarda pek ¢ok bakteriyel antijenin (endotoksin dahil) taninmasidan sorumlu
olan yilizey molekiilleri bulunmustur. Toll benzeri reseptdr denen bu yapilar son on yilda
biyokimyasal ve hiicre diizeyinde arastirilmaktadir. Toll domain sinyal iletisini saglayan
protein- protein iligkisi bulunan bir yapidir.

Memelilerde tanimlanmis on tane TLR mevcuttur. TLR 1 ve TLR 6 tek baslarina
sinyal iletmezler ancak TLR 2 ile ortak cahgirlar. TLR3, TLRS, TLR9 en dar ligand
ozgiilliigiine sahiptirler. TLR 7 i¢in heniiz bir ligand bulunmamistir. Ayni sekilde TLR 8 ve
TLR 9 unda fonksiyonlar1 agik degildir(18).

LPS ve diger bakteri iriinleri hiicre yiizeyindeki TLR ifadelenmesini

degistirebilirler(26).
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Sepsis sirasinda TLR2 ve TLR 4’lin monosit ylizeyinde ifadelenmesi bu reseptorlern
bakteriyel triinler i¢in ‘patern taniyici reseptorler’ ‘PRR’ olmalarindan dolayir oldukga ilgi
cekmektedir. Bu reseptorlerin ifadelenmesindeki degisiklikler monosit cevabmi da direkt
olarak etkilemektedir. LPS’ye karsi tolerans olusturulmus farelerde TLR 4 ifadelenmesi
azalmistir. Ancak insanlar {izerinde yapilan ¢alismalarda birbirinden farkli sonuglar
almmaktadir. Adib-Conquy ve arkadaslar1 major travma geg¢irmis hastalarda TLR4
ifadelenmesini azalmis bulurken; TLR2 ifadelenmesinde bir degisiklik gorememislerdir.
Sepsisli hastalara yapilan diger bir ¢galismada TLR2, TLR 4 diizeylerinde bazi hastalarda artis
gozlenirken bazilarinda hig bir degisiklik gézlenmemistir(26).

TLR 4, LPS i¢in bashca tanima reseptorii olarak bilinse de, TLR 2’ nin de LPS’ye
yanit verebildigi bilinmektedir

Tsujimoto ve arkadaglarinin yaptigi bir caligmada sepsisli hastalarin periferik kan
monositlerinde TLR4’ {in arttigt gosterilmistir. Ayni arastiricilar  yaygm  peritonit
olusturulmus farelerin dokularinda da bu artisin gézlendigi vurgulamslardir(105).

TLR 4; monosit, makrofaj, solunum yolu epiteli, endotel ve diiz kas hiicrelerinde
ifadelenmektedir. Gram negatif bakterilerle enfeksiyon sonrasi kan monositleri ve doku
makrofajlar1 aktive olur. Bu aktivasyon LPS aracih TLR 4 reseptor sinyalizasyonu ile
olmaktadir. TLR 4’in hem enflamatuvar hiicrelerde hem de endotelde ifadelenmesi
enflamatuvar yanitin gelisiminde kritik noktadir. Andonegui ve arkadaslart TLR 4’ilin
ozellikle endotel hiicreleri iizerindeki ifadelenmesinin endotoksin verilmesinin ardindan
akcigerlerde notrofil artisinda 6nemli rolii oldugunu gostermislerdir. TLR4 ve LPS iliskisi
bilinmekle birlikte TLR4 ayn1 zamanda fibronektin, fibrinojen, hyaliinorik asit gibi endojen
ve ekzojen maddelerle de baglanirlar(105).

Viemann ve arkadaglar1 ilk kez saglikli erigkinlerle kiyaslayarak saglikli neonatallerde

TLR2 ifadelenme eksikligi gostermislerdir. TLR2’nin bazal ifadelenmesi neonatallere ait
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fagositlerde azalmig bulunurken, TLR 4 ifadelenmesinde bir degisiklik bulunmamustir.
Sepsisli neonatallere bakildiginda ise semptomlarin baglangicinda TLR 2 ifadelenmesinin
arttig1 ve bu artisin CRP ve IL-6 artis1 ile uyumlu olmasinin TLR 2’nin bir erken tan1 belirteci
olarak kullanilabilecegini gostermektedir. TLR 4 ifadelenmesine bakildiginda ise belirgin bir
degisiklik gozlenmemistir. TLR2 ve TLR4 ifadelenmesi arasindaki bu farkin TLR4’iin daha
cok gram negatif bakterilere ait parcalarla baglanarak sinyal iletmesi ancak neonatallerdeki
sepsisin etyolojisinde gram pozitif bakterilerin yer almasindan kaynaklanabilir(5).

Harter ve arkadaglar1 sepsisli hastalarin monositlerinde kontrollere gore belirgin olarak
TLR2, TLR4in ifadelenmesinin arttigi  goriilmiistiir.  Arastiricilar  yasayanlarla,
yagsamayanlara baktiklarinda TLR2 , TLR4 ifadelenmesi agisindan bir fark gérmemislerdir.

Bizde ¢alismamizda saglikli kontrollerle karsilastirdigimizda TLR4’ iin 6zellikle gram
negatif sepsisli hastalarda arttigini; TLR2’ nin ise gram pozitif sepsisli hastalarda arttigin
bulduk.

TLR ifadelenmesinin mekanizmast ve hastaligin gidisat1 arasindaki iliski hakkinda
kesin bir yorum yapmak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Coklu organ yetmezligi
sendromu, sepsisteki yiiksek mortalite diizeyinin en 6nemli sebebidir. Coklu organ yetmezligi
sendromunun patogenezi heniiz tam olarak acgikhga kavusmamis olsa da pro ve
antienflamatuvar sitokinler arasmdaki bir dengesizlkten kaynaklandig1
diistiniilmektedir(1,100).

Sepsiste organizmada goriilen hemodinamik, metabolik ve immun degisiklikler
hiicreler arasi sinyal iletide rol alan mediyatorler ve sitokinler araciligi ile olmaktadir.
Sitokinler etkilerini sadece sistemik dolasima karigsarak degil direk hiicre -hiicre iliskisi ile ve
cok kiiciik konsantrasyonlarda da ortaya koymaktadirlar. Her ne kadar sitokinler sepsis
stirecinde kotiiye gidisin etkeni olarak disiiniilse de sitokin salmmunin bu patofizyolojik

stirecte olumlu etkilerinin de oldugu gosterilmistir(100).
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Aktive olmus T  hiicreleri sitokin salgilarlar. Salgiladiklar1 —sitokinler ya
Thlhiicrelerden salinan enflamatuvar ozellikteki TNFa, [FNy, IL-2 ya da Th2’den salgilanan
antienflamatuvar  Ozellikteki 1L-4 ve IL-10’gibi sitokinlerdir . Harris ve arkadaslarmmn
pediatrik yogun bakimda yatan sepsisli infantlarda yaptiklar1 bir c¢alismada hem
proenflamatuvar hem de antienflamatuvar sitokinlerin arttigin1 gostermislerdir(46). Aktive
olmus makrofajlardan diger hiicre tiplerini aktive eden bir takim ¢ozliniir mediyatorler salmur.
Bu medyatorler iginde en iyi tanimlanmig olanlar proenflamatuvar etkileri ile TNFa, IL-1 B ve
IL-6 dir. Bu sitokinler direk ya da dolayli olarak Once hiicresel diizeyde daha sonrada
dokularda bir takim degisikliklere sebep olurlar(18).

IL-10 Aktive makrofaj ve dendritik hiicrelerin inhibitoriidiir.Dogal bagisiklik
olaylarmmm ve hiicresel bagisikhgin kontrolinde rol oynar.,Th2, NK ,B hiicreleri ve
makrofajlar tarafindan salgilanir .Th1,NK ve antijen sunucu hiicrelerin iiretimini inhibe
eder,hiicresel bagisikhgr baskilayarak. antienflamatuvar ve immiinsupresif yanitta rol
alir(4,15,50,28). 1L-10, IL-12 ve IL-18 gibi proenflamatuvar sitokinlerin makrofajlardan
salinmum azaltarak proenflamatuvar yanitin etkilerini antagonize eder(100).

Calismamizda ayrica gram pozitif ve gram negatif hasta gruplarinda serum
sitokinlerinden TNF o, IFN vy, IL1 B, IL-2 , IL-6 ve IL10’ diizeyleri de incelenmistirBuna
gore ;hem Gram pozitif hem de Gram negatif sepsisli hasta gruplarinda kontrol grubuna gore
incelenen sitokinlerden TNF o, IFN vy, IL1 B, IL-2 , IL-6 ve IL10* dizeyleri istatistiksel
olarak anlamli diizeylerde artmus olarak bulunmustur.Ancak serum IL-2 sitokin dizeyleri
sepsili hasta grubunda ve kontrol grubu arasinda farkl olarak bulunmamustir.

TNFa ve IL-1 proenflamatuvar yaniti baslatan bashca sitokinlerdir. Deneysel olarak
bu sitokinlerin viicuda verilmesi sepsis benzeri sendroma yol agar. Yine deneysel olarak anti-

TNFa verilmesi diger sitokinlerin uyarilmasini ve sepsis gelisimini 6nler(82).
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TNF o siklikla aktif mononiikleer fagositler tarafindan {iiretilen bir sitokindir. Bununla
birlikte antijenle uyarilmigs T ve B hiicreleri, NK hiicreleri, mast hiicreleri, nétrofiller,
fibroblastlar, keratinositler ve tiimor hiicreleri de bu proteini salgilayabilirler.

TNF a; mononiikleer fagositer hiicrelerden hiicre i¢i amino terminalleri ve genis hiicre
dis1 karboksil terminalleri olan glikolize olmamigs membran proteinleri olarak sentezlenir.

TNFa ve TNFp biyolojik etkiler agisindan birbirine benzerdir fakat TNFf sadece T
hiicreleri tarafindan iiretilir. Memelilerde her ikisi de aynt MHC lokusu i¢inde bulunmaktadir.
TNF a enfeksiyon alanindaki monositlerin ve nétrofillerin aktivasyonunda ve bu immiin
hiicrelerin mikroorganizmalari eradike edilmesinde Onemlidir. TNF o’nin ¢ok fazla
miktarlarda T{retilmesi ates yiikselmesi, karaciger hepatositlerinden bazi proteinlerin
sentezinin artmasma sebep olur. Uzamis TNF o sekresyonu sonucu ¢izgili kas ve yag
hiicrelerinin zayiflamasi sonucu kaseksi ortaya ¢ikar. TNF a nin serum konsantrasyonu daha
yiiksek diizeylere cikacak olursa myokard ve diiz kas kasilmasmi inhibe ederek; kan
basincinda azalma, sok, tromboz ve kan glikoz diizeyinde diisme gibi metabolik bozukluklara
sebep olabilir. TNF a genellikle gram negatif bakteriler tarafindan olusturulan septik sok
tablosunun baglica aracisidir(39).

Erigkinlerde ve c¢ocuklarda yapilan pek cok klinik ¢alismada TNF-a ile hastaligin
prognozu arasindaki iliskiye bakilmistir. TNF-o diizeyiyle mortalitenin dogru orantih
oldugunu gosteren c¢alismalar oldugu gibi pek c¢ok calismada da aralarinda bir iligki
bulunamamustir(82).

TNF-a diizeylerindeki bu farkhliklar TNF-o’nin endokrin bir hormon olmasmmdan ¢ok
parakrin etkili olmasindan kaynaklanabilir. Bu nedenle plazma konsantrasyonlari, lokal doku
cevabini yansitmayabilir. Ayrica hastalardan yapilan tek bir 6lgiim, gergek klinik tabloyu ¢ok
yansitmayabilir. Caligmalar arasindaki sonuglarin uyumsuzlugunun bir diger sebebi de

Orneklerin alinma zamanlarindaki farklilik olabilir.
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TNF-a sepsisin 6nemli bir u¢ mediyatorii olmakla birlikte tam sirasinda dolagimda
bulunan TNF-a diizeyleri hastaligin agirligs ile iligkili bulunmamaktadir(82).

Biz ¢aligmamizda hem gram negatif hem de gram pozitif sepsisli hastalarda TNF-a’y1
artmig olarak belirledik.Bu durum TNF-a ‘nin sepsis olusumundaki etkinligini
gOstermektedir.

IL-1 reseptoriiniin bir Toll domaini vardir, bu nedenle 6nceleri TLR grubunun iginde
degerlendirilmistir(18).

IL1-B sepsis ve septik soklu hastalarm kaninda az miktarda bulunur.Ancak dolasimda
gosterildiginde hastaligin ciddiyeti ile iliskilidir.Yapilan ¢esitli ¢alismalarda hastalarm IL1-
yiizdeleri %21 ile %100 ‘oranlarinda dolagimda tesbit edilmis olup ,sadece iki ¢aligmada
mortaliteyle uyumlu oldugu saptanmustir(82)..Biz de ¢alismamizda IL1-B dlzeylerini sepsisli
hasta grubunda artmis olarak belirledik.

Doksanyedi hastanin dahil edildigi bir bagka caligmada sepsisli hastalarin sadece %37
sinde IL1-p tesbit edilmis olup bunlarda da yasayanlarla yasamayanlar arasinda bir fark
bulunmamustir. IL1-B dolasimda nadiren tesbit edildiginden gidisle ilgili iliskinin ¢ok agik
olmayisindan dolayr dolasimdaki IL1-B’nin sepsiste mortaliteyi tahmin etmek yoOniinden
degeri ¢cok diisiiktiir(82).

Sonuglar arasindaki bu uyumsuzluk TNF-o’daki sonuglarin uyumsuz olma sebebi ile
aym olabilir. Hem TNF-a hem de IL1-B’nin dolagimdaki yar1 6miirleri ¢ok kisadir. Protein
tastyicilara, inhibitor bilesiklere baglanmalari, lokalize olarak dokularda ya da membranlara
bagl iiretimleri de buna katkida bulunur(82).

Farkli bir ¢ok calismada hastalardaki 1L-6 duzeyleri %50-%100’oraninda artmuis
olarak tesbit edilmis olup ,hastahigm agwhig: ile de iligkilendirilmistir. IL-6" nin TNF-a
tarafindan ve erken donemde indiikklenmesi sepsisin baslangicinda serumdaki IL-6 duzeyinin

TNF-o’nin giicliniin bir gostergesi olabilecegini diisiindiirmektedir. IL-6 saglkli bireylerde
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dolasimda ¢ok nadiren bulunsa da sepsis, otoimmiin hastaliklar, akut doku reddi, iskemi-
reperflizyon hasar1 ve pankreatitte diizeyleri belirgin olarak artar(6,26,82).

Gergekten biz de ¢aligmamizda IL-6 serum diizeylerini sepsisli hasta grubunda saglikl
kontrollere gore anlaml diizeylerde yiiksek olarak belirledik.Sepsisli hastalarda dolagimdaki
IL-6 konsantrasyonu hastaligin ciddiyeti ile iligkili bulunmustur. Ancak IL-6 tek basina
sepsise neden olmaz, tek basma hastalara verildiginde sepsis benzeri belirtilerin goriilmedigi
dikkati ¢ekmistir. Hayvan modellerinde yapilan c¢alismalarda IL-6" nin noétralizasyonu
mortaliteyi bazen artirmig bazen de azaltmustr. Hem antienflamatuvar hem de
proenflamatuvar etkileri oldugundan IL-6 sepsiste bir alarm hormonudur. IL-6 hem otokrin
hem parakrin hem de endokrin etkilere sahiptir. T lenfositleri aktive eder. ACTH salinimin
uyarir, koagiilasyonu artirir, hematopoezi uyarir ve akut faz cevabmi uyarir. IL-6’nin esas
gorevi akut faz yanitini artirmak gibi goziikse de aym zamanda IL-1 reseptOr antagonistinin
salmmin artirarak ¢ozliniir TNF-a reseptOriiniin salinimmi uyarir . Bireyler arasinda farklar
olabilmesi ile birlikte yiiksek IL-6 konsantrasyonu c¢ogunlukla hastalikta kot gidisle
iligkilidir. IL-6 konsantrasyonunun >1000pg/mL olmasmm mortaliteyi artirdigma ydnelik

caligmalar vardir(82).

Tip 2 interferon olarak bilinen TFNy; NK hiicreleri, CD4* Thl, CD8%sitotoksik Tc
hiicreler tarafindan iretilen homodimerik bir proteindir. Th hicrelerinin Thl alt grubunun
belirleyicisi olan sitokindir. IFNy reseptorii tip 2 sitokin ailesine ait homolog iki yapisal
polipeptidden olugsmaktadir. Bir parcasina sitokin baglanir diger parga sinyal iletiminde rol
oynar.

AFN -y makrofajlarin uyarilmasinda anahtar sitokindir.NK hiicreleri ,CD8% veCD4*
pozitif T hiicrelerinden salinir.Thl hiicrelerinin Thl alt grubunun belirleyici sitokinidir.
Kazanilmig immiinitenin oldugu kadar dogal immiinitenin de mediyatdrlerinden biridir IFN -y

nin Thl indukleyici etkisi indirekttir.IFN -y ile aktive olan makrofajlarda immunglobulinlerin
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Fc pargalarina karsi reseptor olusumu artar.Boylece immiin komplekslerin ve antikorla
kaplanmis enfeksiyoz etkenlerin ortadan kaldirilmasi hizlandirilir. Antijen sunucu hiicrelerin
tizerindeki smifl ve smif 2 MHC molekiillerinin salmmmini arttirir. Thl alt grubunun
farklilagmasm1 uyarirken Th2 alt grubunun farklilasmasini inhibe etmektedir(38). Th2
hicrelerinin proliferasyonunu inhibe ederler.NK hicrelerinin sitoltik etkilerini ve notrofilleri
uyarirlar(4,15,28,50,69). Bu sitokinin ana hedefi monosit- makrofaj ve polimorfonikleer
l6kositlerdir (PMNL). Bununla birlikte bu sitokinin etki alani trombositler, endotelyal ve
epitelyal hucreler, fibroblastlar, hepatositler, astrositler ve mikroglial hicreler gibi
profesyonel olmayan immiin sistem bilesenlerini de i¢ine almaktadir. Makrofajlarin
mikroorganizmalar1 6ldiirme etkisini reaktif oksijen ara iirlinlerini ve nitrik oksit sentezini
uyararak artwrir. Hiicre i¢i mikroorganizmalara karsi gelisen hiicre aracili bagisiklikta
onemlidir(38).

Calismamizda hem gram pozitif hem de gram negatif sepsisli hastalarda IFNy’dlzeyi
kontrol grubuna gore artmis olarak bulunmustur. IFN -y CD4*Thl in ana sitokini,IL10 da
Th2 grubu bir sitokindir.

Insan calismalarmda IL-10 seviyesindeki artism  sepsisin agirhigi ve olast sok gelisimi
acisindan bir indikatér oldugu diistiniilmektedir. Calismamizda serum IL-10 dizeyleri gram
pozitif ve gram negatif sepsis grubunda yiiksek olarak bulunmustur.IL-10 ‘uni
proenflamatuvar yanit1 yeterince kontrol edememesi sepsiste prognozu kotiilestirir. 1L-10 bu
proenflamatuvar yaniti kontrol altinda tutabilirse ¢oklu organ yetmezliginin sebep oldugu
morbidite ve mortalite oram azalir. IL-10’un bakteriyel sepsisteki tedavi edici olasi yarari
hakkinda ise bilgiler geliskilidir. Farelerde yapilan c¢alismalarda IL-10 ile yapilan tedavinin
sag kalmi artirdigi goézlenmistir. Ancak baska c¢alismalardaki sonuglar bu bulgular

desteklememistir(10).
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Serum dulzeyi incelenen sitokinlerden sadece IL-2 sepsisli grup ile kontrol grubu
arasinda fark gdstermemistir.Bu durumun nedeni olarak sitokinlerin serumda kisa yar1 6miirlii
olmasi ve hizla yikilarak serumdan temizlenmeleri rol oynuyor olabilir.Diger bir faktor de
hastadan farkli zamanlarda alman serum Ornekleri ile IL-2 sitokin diizeylerinin takip edilmesi
durumda sitokin diizeylerinde bir degisiklik olabilecegi gergegidir.

Deneysel sepsis modellerinde sitokin firtimasiin  yani immiin sistemin asir1
uyarilmasmim oOliime yol a¢tig1 gosterilmis ve anti sitokin antikorlarm tedavide mortaliteyi
azalttigr saptanmustir. Oysa klinik g¢ahgmalar bu olguyu desteklememis ve Ornegin
meninokoksemi gibi bazi formlarin disinda sepsiste sitokinlerin yiliksekligi ile mortalite
arasinda korelasyon bulunamamustir. Sepsis patofizyolojisinde sitokin firtinasi ile ilgili orjinal
saptamanin klinikte tam anlamiyla gegerliliginin olmamasi ¢ok énemlidir(33,75).

Calismamizda elde edilen verilere gore sepsisli hastalarda TNF a, IFN vy, IL1 B, gibi
proenflamatuvar 0Ozellikteki Thl tip sitokin dizeylerinde hem de  IL-6,IL-10 gibi
antienflamatuvar ozellikteki Th2 tip sitokin diizeylerinde bir artig tesbit edilmistir.Bu
durumda sepsis swrasinda Thl ve Th2 yanit1 arasinda karsihkh bir etkilesim oldugu
diistiniilmektedir.Muhtemelen sepsisin farkli donemlerinde bu yanitlardan biri daha baskin
olarak karsimiza cikacaktir.Ancak sepsis sirasinda Thl ve Th2 tip sitokin profilinde olusan
degisikliklerin sepsis immiinopatogenezinde etkin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.

Sonug olarak;sepsis sirasinda lenfosit alt gruplarinda bir azalma oldugu ve sitokin
profilinde 6nemli degisikliklerin goriildiigii belirlenmistir ve bu siirecin sepsiste rol oynayan
onemli bir mekanizma oldugu disilinilmiistiir. Ancak olusan bu degisiklerin  belirli
mikroorganizmalara karst olusan bir sonucun 6zgiil konak yanitinin oldugu veya sepsisin
patofizyolojisinde etkin rol oynaylp oynamadiginin belirlenmesi i¢in daha detayl
aragtirmalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir.Bu arastirmalar ,sepsisin tanisinda ve tedavisinde

¢ok daha etkili yontemlerin bulunmasina olanak saglayacaktir.
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OZET

YOGUN BAKIM UNITESINDE YATAN SEPSIS HASTALARINDA LENFOSIT YUZEY
BELIRTECLERININ IFADELENMESI VE SERUM SiTOKIN DUZEYLERININ

ARASTIRILMASI

Sepsis enfeksiyonla birlikte sistemik enflamatuvar yanit sendromunun bir arada
bulunmasidir. Son yillarda insanlarin yasam siiresinin uzamasi, immiinsupresif tedavi
yaklagimlarnin daha yaygm kullanimi,HIV enfeksiyonundaki artis gibi nedenlerle sepsis
sikhigr giderek artis gostermektedir.Sepsis patofizyolojisinin tam olarak aydinlatilmas: yeni
tan1 ve tedavi seceneklerinin gelistirilmesi agisindan biiylik onem tagimaktadir.

Bu nedenle caligmamizda sepsis patofizyolojisinde  etkili faktorlerden biri olan
immiinolojik degisikliklerin belirlenmesi amaglanmistir.Bu amagla ;sepsis tanist konulmus 26
hastada lenfosit yiizey belirtecleri akim sitometrisi ile incelenerek sepsis sirasinda lenfosit alt
gruplarinda olusan degisiklikler incelenmistir.Ayrica;bu hasta gruplarinda serum sitokin
diizeyleri ELISA yontemi ile arastirilmistir.Hastalardan elde edilen sonuglar saglikli kontrol
grubu ile karsilastirilmustir.

CD4*, CD8* ve CD3* total T lenfosit yiizdeleri gram pozitif ve gram negatif sepsisli
hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diizeylerde azalmis

olarak bulunmustur.(p<0.001)

CD3-CD167CD56™ NK hiicreleri sepsisli hasta gruplari ile kontrol grubu arasmda
fark gostermemistir

B lenfosit yiizey belirteci olan CD19 sepsisli hasta gruplarinda artig gosterirken
;CD14 monosit yiuzdeleri her iki sepsis grubunda saghkh gruba gére azalmis olarak tesbit
edilmistir.Sepsisli  hastalarda CD4*CD25*T lenfosit yiizdelerinin artis  gosterdigi

belirlenmistir.



85

CD4* ve CD8* T hiicrelerinde aktivasyon belirteci olan CD69 da bir artis oldugu
belirlenmistir

TLR’lerden TLR-2 ifadelenmesi ,gram pozitif sepsisli grupta ;TLR-4 ise her iki
sepsisli grupta da artig gostermis ancak gram negatif sepsisli grupta daha belirgin bir artis
saptanmustir.

Serum duzeyi incelenen sitokinlerden TNF o, IFN -y, IL-1 B,IL-6 ve IL-10 sepsisli
grupta yuksek olarak belirlenirken; IL-2 diizeyleri saghkli ve sepsisli grup arasinda farkl
bulunmamustir.

Sonug olarak ;sepsis sirasinda Ozellikle periferik kan T lenfositleri ve monositlerde
belirgin bir baskilama oldugu ;hem Thl hem de Th2 sitokin profilinde degisiklikler oldugu
tesbit edilmistir.Bu durum sepsis sirasinda olusan immiinolojik degisikliklerin sepsis

patofizyolojisinde etkin rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir.
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SUMMARY

INVESTIGATING THE EXPRESSION OF LYMPHOCYTE SURFACE MARKERS AND
SERUM CYTOKINE LEVELS IN PATIENTS WITH SEPSIS IN INTENSIVE CARE
UNITS

Sepsis is defined as the clinical condition characterized by the presence of both
infection and the systemic inflammatory response syndrome together. In recent years, with
greater life expectancy and age related defects in the human immune system, increased
incidence of HIV infections and wider use of immunosuppressive therapeutic modalities give
rise in the rate of sepsis.

A better understanding of the pathophysiology of the sepsis is critically important in
the context of developing new, future strategies for the diagnosis and treatment of sepsis. For
this reason, aim of our study was to investigate immunological changes that are effective
factors in the pathogenesis of sepsis.

Lymphocyte cell surface markers were determined in 26 patients with the diagnosis of
sepsis by flow cytometry and alterations in lymphocyte sub-populations were searched during
the course of sepsis. Additionally serum cytokine levels were measured by ELISA method in
all groups.

Our results indicate a statistically significant decreased rates of total CD4*, CD8*
and CD3* T lymphocytes in patients with gram positive and gram negative sepsis groups
compared with healthy control group.(p<0.001)

There was no statistically significant difference between the patient groups with sepsis
and healthy controls in terms of NK cell levels.

CD19, the surface marker of B lymphocyte, levels showed an increase in patient

groups with sepsis; whereas CD14* monocyte rates were lower in both sepsis groups
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compared with healthy control group. CD4* CD25% T lymphocyte rates were found to be
increased in sepsis patients.

CD69 levels, which are activation marker of CD4* and CD8™ T cells, were found to
be increased in both sepsis groups.

TLR-2 expression was increased in gram positive sepsis group. TLR-4 was increased
in both gram positive and negative sepsis groups but its level was greater in gram negative
sepsis group.

TNF o, IFN v, IL-1B, IL-6 and IL-10 levels were determined higher in both sepsis
groups when compared with the control group. There was no statistically significant

difference in IL-2 levels between sepsis groups and healthy control group.

As a result, there is a significant suppression especially at the levels of peripheral blood T
lymphocytes and monocytes during the course of sepsis; and it is determined that there
happens changes in both Thl and Th2 cytokine profiles. This situation considers immunologic
changes that happen during the course of sepsis may play an effective role in the pathogenesis

of sepsis.
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