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Oz: Sepsis hem beseri hekimlik hem de veteriner hekimlikte yilksek 6lim oranlari ile seyreden énemli bir sistemik ce-
vaptir. Bu derleme makalede; sepsisin patogenezi, etiyolojisi, epidemiyolojisi, teshis ve tedavi yontemlerinden bahsedil-
mektedir. Bunun yaninda, sistemik inflamatuvar cevap ile sepsis iligkisi, oksidatif stresin sebepleri, olusumu ve sepsisle
olan baglantisi ve farmakolojide deneysel olarak uygulanan sepsis modelleri hakkinda bilgi verilmesi amaglanmistir.
Anabhtar kelimeler: inflamasyon, oksidatif stres, sepsis

Sepsis Pathogenesis, Diagnosis and Treatment. Oxidative Stress in Sepsis and Sepsis Inflammation Relation.
Experimental Models in Sepsis

Abstract: Sepsis is an important systemic response with high mortality rates in both human medicine and veterinary

medicine. In this seminar, Pathogenesis, etiology, epidemiology, diagnosis, and treatment of sepsis are mentioned. In

addition, it was aimed to give information about the relationship between systemic inflammatory response and sepsis,

the causes of oxidative stress, its formation and connection with sepsis, and experimental sepsis models in pharmacol-

ogy.
Keywords: Inflammation, oxidative stress, sepsis

Girig

Sepsis, mikroorganizmalarin ve toksik 6zellik goste-
ren metabolitlerinin akut bir seyirde kan dolagsiminda
yayllmasi sonucu, dokularda perflizyonun bozulma-
siyla seyreden, sistemik inflamatuvar cevap sonucu
olusan klinik tabloyu tanimlamaktadir. Hayati tehdit
eden bir enfeksiyon olmakla beraber hem insan he-
kimligi hem de veteriner hekimlik icin mortalitenin en
énemli sebeplerindendir (Ozcan ve ark., 1996; Ay-
giin, 2002).

Sepsis, sepsis sendromu ve septik sok ayni hastali-
gin gelisim asamalari olarak da kabul edilebilir. Bak-
teriyemiden baglayarak septik soka kadar ilerleyen bu
hastalik zincirinde hangi klinik asamada hangi ismin
kullanilacad! hakkinda kesin bir ayrim bulunmamak-
tadir ancak inflamatuvar cevabin farkli dénemlerini
ortaya koymak icin bazi tanimlamalar yapilmistir
(Ozcan ve ark., 1996; Bone ve ark., 1997).

Bakteriyemi: Kiltir pozitifligi ile kanda canh bakteri
bulunmasi durumudur.

Enfeksiyon: Bir dokunun mikroorganizmalar ile in-
vazyonuna konak viicudunun gésterdigi inflamatuvar
cevaptir.
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Sistemik inflamatuvar reaksiyon sendromu
(SIRS): Yanik, pankreatit, travma gibi herhangi bir
klinik uyari karsisinda konakta gelisen vicudun olug-
turdugu anormal inflamatuvar reaksiyondur. SIRS
tanisi igin sayilacak belirtilerden iki veya daha fazlasi-
nin hastada bulunmasi gerekir: 38°C’den yiiksek ya
da 36°C’den diglik vicut isisi, dakikada 90 lzerinde
kalp atigi, 32 mmHg'den digsik PaCO, orani ve
12000/mm®ten fazla ya da 4000/mm®ten az lokosit
sayisl.

Siddetli sepsis: Organ fonksiyonlarinda kayiplar,
dislik perflizyon ve disuk tansiyonla beraber seyre-
den sepsis ya da sepsise ek olarak en az bir organ
yetmezliginin gelismesi durumu olarak tanimlanir
(Ayguin, 2002; Levy ve ark., 2003; Dellinger ve ark.,
2013; Singer ve ark., 2016).

Septik sok: Sepsiste yeterli sivi tedavisi uygulanma-
sina ragmen perflizyon bozukluklugu belirtilerinin
(laktik asidoz, oliglri, akut mental degisiklikler vb.)
devam etmesidir. Sok, hayati tehdit eden akut dola-
sim yetmezIigi ve hucrelerin yetersiz oksijen kullanimi
ile tanimlanmaktadir. Siddetli sepsisin bir alt grubu
olarak kabul edilebilmektedir. Bu durumda kan dola-
simi hucrelerin oksijen ihtiyacini karsilayamaz ve
hiicre fonksiyon kaybina yol agar (Gurkan ve Coban-
I1, 1999; Cecconi ve ark., 2014)
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Multi organ yetmezligi sendromu: 24-48 saatte
akut sekilde gelisen ve en az iki organda gorllen
ciddi organ fonksiyon kaybi olarak tanimlanabilir
(Bone ve Grodzin, 1997). Coklu organ yetmezligi
sendromunun gelismesi icin birkagc mekanizma 6ne
surllmdstir. Bunlar;hiicre veya doku hipoksisi,doku
apoptozisinin uyarilmasi, gastrointestinal sistemde
mikroorganizmalarin veya bilegiklerinin translokasyo-
nu, bagisiklik sisteminin diizensizligi ve mitokondriyal
disfonksiyondur (Osterbur ve ark., 2014).

1. Sepsisin Etiyoloji ve Epidemiyolojisi

Septisemiyle her grupta bulunan mikroorganizmalarin
siddetli seyreden sistemik enfeksiyonlari sonucunda
karsilasilabilmektedir. Sepsisli hastalarda morbidite
ve mortaliteye yol acan en énemli nedenlerden birisi
kardiyovaskuler yetersizlik ve bunun sonucunda geli-
sen yaygin doku hipoksisidir (Ozcan ve ark., 1996;
Worthley, 2000). Sepsiste genellikle en sik rastlanan
etkenler; Escherichia coli, Klebsiella-Enterobacter,
Proteus, Pseudomonas, Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus’dur (Aygiin, 2002).

Veteriner hekimlikte kedilerde sepsis gorilme orani-
nin %1-5 oldugu ve tedaviye alinan kedilerde hayatta
kalma oraninin %10-25, képeklerde sepsis goriime
oraninin %6-10 ve hayatta kalma oraninin %25-50
oldugu belirtiimistir. Taylarda ise %45-55 oraninda
0lim oldugu kayitlara ge¢mistir (Otto, 2007).

2. Sepsiste Patogenez

Sepsisin fizyopatolojisi karmasiktir ve birgok faktére
baglidir. Enfeksiyon hem proinflamatuvar hem de
antiinflamatuvar sireci tetikler. Bu etkiler sonucunda
vicut dig etkenlerden arindirilirken ayni zamanda
doku hasari ve organ yetmezligi gelisebilir (Russell,
2006; Angus ve Van Der Poll, 2013). Enfeksiyon kay-
nagindan, sistemik dolagsima giren mikroorganizmalar
ya da bu mikroorganizmalarin Grtinleri bakteriyemiye
sebep olurlar. Fakat dolasima gegen bu maddeler
sepsis olusumu icin tek baslarina yeterli olmazlar. Bu
asamada asil 6nemli nokta konakginin verecegi im-
mun yanittir (Ural, 2007).

Bagisiklik sistemi tarafindan algilanip immun yanita
neden olan zararli mikroorganizma Urunlerine, pato-
jen iligkili molekiler kalip adi verilir (Janeway Jr ve
Medzhitov, 1998). Endotoksin, proteazlar, ekzotok-
sinler gram negatif bakterilerin hiicre duvarinda yer
alan ve sepsis olusumunda etkin rol oynayan patojen
iliskili molekuler kaliplardir. Bu yaplilar igerisinde en
glclu etkileri gdzlemlenen gram negatif bakteri GriinG
lipopolisakkariddir (LPS). O-antijeni, lipid-A ve kor
polisakkaridinden olugan LPS, gram negatif bakterile-
rin hicre duvarlarinin en dig kisminda bulunur. Lipid-
A kismini doymus yag asitleri olusturur ve bu kisim
sok, yuksek ates, surgun benzeri belirtilere sebep
olan, asil endotoksin 6zelligi gdésteren bolumddr
(Ural, 2007; Akyildiz ve ark., 2019). LPS, nétrofil ve
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makrofajlardan sitokin salinimini tetikler (Yorganci,
2005; Ozkanlar ve ark., 2015; Kog ve ark., 2020).

Gram-pozitif bakterilerde ise endotoksin bulunmaz
ancak hemolizinler, lipoteikoik asit, ekzotoksin, ente-
rotoksinler ve peptidoglikanlar bu bakterilerin hiicre
duvarinda yer alan yapilardir. Bu endotoksin, ekzo-
toksin ve antijenik yapilarin septik sureci baglatmalari
icin konak hiicrelerde LPS baglayici protein (LPB) ve
plazma membraninin dis kisminda bulunan bir pro-
tein olan CD14 reseptorleri bulunmasi gerekir (Wright
ve ark., 1990). CD14’Un hiicre membraninda bulunan
mCD14 versiyonu oldugu gibi bir de dolagimda bulu-
nan sCD14 versiyonu vardir. Dentrik hiicreler, diz
kas hucreleri, fibroblastlar gibi CD14 reseptorini
hicre yilizeyinde bulundurmayan yapilar, sCD14 ile
etkilesime girerek LPS tarafindan uyarilirlar
(Landmann ve ark., 1995). CD14 reseptorlerinin bu-
lunmasi ile immun sistemin LPS’ye karsi cevabi daha
net anlagiimigtir fakat mCD14 reseptorlerinin hiicre
icine herhangi bir etkisine rastlanamamistir. Sonug
olarak LPS-LBP kompleksinin hangi yollari kullanarak
aktivasyon olusturdugu toll-like reseptérler (TLR)
kesfedilene kadar anlasilamamigtir. Toll-like reseptor-
leri ile ilgili kisa zamanda pek ¢ok arastirma yapilmis
ve oldukca fazla TLR bulunarak bu reseptorlerin etki-
leri tanimlanmistir. Ornegin; TLR-4, LPS’ye ait; TLR-
2 ise gram pozitif hiicre duvari yapilarini taniyan re-
septordir (Karaali ve Tabak, 2009).

Bakteriyeminin akabinde endotoksin, ekzotoksin ve
antijenik yapilar, CD14 reseptoriine baglanarak mo-
nonlkler fagosit sistem hucrelerini uyarirlar. Fagosit
sistemin htcrelerinden olan monositlerden birtakim
sitokinler salinir bunlar; trombosit aktive edici faktor
(PAF), timor nekroz faktor (TNF), interldkin 1 (IL-1),
interldkin 6 (IL-6) ve interlokin 8 (IL-8)'dir. Bu sitokin-
lerden interlokin 6 ve interldkin 1, lenfositlerin bir alt
kiimesi olan T hcrelerinin aktivasyonuna sebep ola-
rak, granulosit makrofaj koloni uyarici faktér (GM-
CSF), y-interferon, interlékin 2 ve interldkin 4 salin-
masini tetikler. Bakteri ve Urlnlerine karsi olarak sali-
nan bu sitokinlerin goérevleri normal sartlar altinda
enfeksiyon odagina karsi savunma yapmaktir fakat
sepsis durumunda hucresel reaksiyonlar asiri sekilde
aktiflesirler ve denge bozulur.

Sonugta, fazla miktarlarda salgilanan sitokinler endo-
tel hucrelerinde yaygin hasara neden olur. Lokositler
yuzeyinde bulunan adezyon molekdlleri TNF tarafin-
dan aktive edilir ve neticesinde nétrofiller, endotel
hicrelerine yapisir béylece aktif hale gegmis nétrofil-
lerin sitoplazmasinda bulunan grandllerin hiicre digi-
na birakilmasi sonucu endotel hasari daha kolay hale
gelir. Endotelin zedelenmesi sonucu hemodinamik
degisikliler ve organ yetmezligi gézlemlenir. Ayrica
sitokinlerden ileri gelen uyarim ya da endotoksinin
dogrudan etkisi ile prostaglandin, tromboksan gibi
arasidonik asitten sentezlenen maddelerin dolasima
katiimalari kapiller permabilitede artisa yol agar. Ka-
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piller permabilitedeki artis, endotel hiicrelerinde sekil-
lenen hasar ve mikrosirkulasyonda kanin goéllenmesi;
organ etmezligi hatta sok ile sonuglanir. Nitrik oksit
(NO) de endotel hicrelerinden salinir ve sepsiste
g6zlemlenen yaygin vazodilatasyona sebep olur.
Endotoksinin varligi kompleman sistemi de aktif hale
getirir. Kompleman sistem savunma sisteminde ve
antikorun aracilik ettigi doku hasarinda rol oynayan
ve hiicre zarinda yer alan bir grup proteinden olusur,
C3a ve Cbha kompleman reseptorleridir ve norofil,
makrofaj, mast hicrelerinde bulunurlar uyariimalari
hipotansiyon olusturabilecek histamin benzeri vazo-
kaktif maddelerin salinimina sebep olur (Karaali ve
Tabak, 2009).

Sonug olarak proinflamatuvar slre¢ enfeksiy6z etken
tarafindan tetiklenir ve patojenin etkisiz hale getiril-
mesine eslik eder, ancak antiinflamatuvar siire¢ do-
kularin iyilesmesi icin konak tarafindan aktif hale ge-
lir. Bu mekanizmalarin arasinda dengesizlik olmasi,
vicutta asin miktarda doku hasarina veya immino-
supresyona ve ikincil enfeksiyonlara egilimli hale gel-
meye neden olabilmektedir. Bu duruma organlarin
tepkisi konakginin ve patojenin Ozelliklerine baghdir
(Angus ve Van Der Poll, 2013).

3. Sepsiste Klinik Tablo

Sepsiste klinik tablo, enfeksiydz etkenin giris noktasi-
na, mikroorganizma tirtine, akut olarak gelisen organ
fonksiyon kaybi durumuna, hastanin bagisiklik siste-
minin etkinligine ve tedavinin baglama zamanina gére
degisiklik gdstermektedir (Levy ve ark., 2003). Bakte-
riyeminin en 6nemli bulgusu 39°C’nin lizerinde seyre-
den atestir. Tasikardi, tasipne, idrar ¢ikisinda azalma,
hastanin mental saghgi ve dusik tansiyon gibi verile-
re bakarak SIRS gelisimi hakkinda bilgi sahibi oluna-
bilir (Nguyen ve ark., 2006). Sepsiste siddetli enfeksi-
yondan suphelenildigi durumlarda I6kogram, kan gaz
analizi, laktat ve koagulasyon testlerinin yapilmasi
teshis agisindan kolaylik sunmaktadir (Bone ve ark.,
1992). Lokositoz ve norofili bakteri kaynakli enfeksi-
yonlar igin ayirt edicidir. Ancak duyarlilidi ve 6zgullu-
gl disik oldugu igin yalnizca I6kogram yapmak ye-
terli degildir. Hemoglobin ve hematokrit degerlerinin
Olcilmesi de sepsisin teshis edilemesinde faydali
olabilir (Levraut ve ark., 1997; Irmak ve ark., 2006).

Akut gelisen organ fonksiyon kayiplari, solunum yet-
mezligi, akut respiratorik distres sendromu seklinde
kendini gosterir. Kardiyovaskiiler sistemdeki sikintilar
ise duslk tansiyon veya serum laktat diizeyindeki
artis seklinde ortaya c¢ikar (Dellinger ve ark., 2013).
Bu bozukluklara ek olarak bdbrekler ve beyinde de
birtakim degisiklikler ortaya c¢ikabilir. Merkezi sinir
sisteminde gelisen fonksiyon kaybi, depresyon ve
bilincin yitirimesi seklinde ortaya ¢ikarken, akut bob-
rek hasari ise idrar ¢ikisinda azalma ve serum kreati-
nin dizeyindeki artis seklinde kendini gdsterir. Yine
septik soklu hastalarda paralitik ileus, aminotransfe-
raz dizeyinde artig, trombositopeni ve yaygin damar
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ici pihtilasma gozlenebilmektedir (Levy ve ark.,
2003).

4. Sepsisin Tedavisi

Sepsiste etkinligi kanittanmis spesifik bir tedavi bu-
lunmamaktadir. Ancak mortaliteyi azaltmak igin anti-
biyotik kullanimini, sivi sagaltimini, oksijen destegini,
pozitif inotrop ve vazopresor uygulamalarini igeren bir
tedavi protokolii belirlenmistir (Lee ve Levy, 2013).

4.1. Antibiyotik Uygulamalan

Uygulama mutlaka parenteral ve uygun dozda yapil-
malidir Antibiyogram sonuglarina gére olmakla birlik-
te tercihen bakterisid ve genis spektrumlu antibiyotik-
ler secilmelidir (Aygun, 2002; Lee ve Levy, 2013).

4.2. Oksijen Destegi

Sepsis durumunda solunum gigligl ve akciger yet-
mezli§i nedeniyle oksijen ihtiyacinda bir artis gozle-
nir. DlasuUk dizeydeki oksijen doygunlugu yaninda
yuksek laktat seviyesinin bulunuyor ise sistemik oksi-
jen dagihmi ve doku oksijen tiketiminin uyumlu olma-
digi anlasilir. Hastalara en hizli sekilde oksijen deste-
gi saglamak gerekir. Ayni zamanda kan transflizyonu
ve inotropik ajanlar da uygulanabilir (Aygln, 2002;
Vieillard-Baron, 2011).

4.3. Sivi Tedavisi

Septik sok durumunda, sivi tedavisi 6ncelikle kan
basincinin dizenlenmesi ve kardiyak output igin
onemlidir (Rivers ve ark., 2001). Sivi kristaloidler ya
da kolloidler vasitasi ile yerine konmaya calisilabilir.
Kolloid kullanimi sonucunda akciger 6demi riskinin
daha az olduguna rastlanmigtir. Anemisi olan hasta-
larda sayet verilebiliyor ise taze kan ya da eritrosit
suspansiyonu da bir secenektir (Aygin, 2002). Sivi
tedavisi oldukca 6nemlidir ancak siddetli sepsis olgu-
larinda asin miktarda sivi verilmesi durumunda da
akut akciger hasari ve serebral 6deme neden olabile-
cegi bilinmektedir (Akyuz ve ark., 2017).

4.4. Vazoaktif Ajanlar

insanlarda bir kristalloid solusyonun 20-40 mlL/kg
dozda uygulanmasina ragmen hipotansiyon devam
ediyor ise veya ortalama arter kan basinci 65
mmHg’den dusukse, vazopresérler uygulanir (Rudis
ve ark., 1996). Septik soklu hastalarda norepinefrin
ve dopamin ilk tercih edilen vazoaktif ajanlardir. Fa-
kat dopamin doza bagli olarak farkli etkiler gésterebi-
lir.Norepinefrin ise sivi sagaltimi ve dopamin uygu-
lanmasina ragmen hipotansiyon varligi devam ettigin-
de kullanilabilir (Martin ve ark., 1993; Girkan ve Co-
banh, 1999). Ayrica kullanilabilecek diger bir ajan
fenilefrindir. Fenilefrin: Saf alfa adrenerjiktir. Kan ba-
sincini arttirmaktadir (Gurkan ve Cobanli, 1999).
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4.6. inotropik Ajanlar

Yeterli volim sagdlandiktan ve ortalama arter basinci-
na ulasildiktan sonra oksijen doygunlugu devamli
sekilde %70’in altinda seyrediyorsa, dobutaminin 2.5-
20 pg/kg/dk dozda, oksijen doygunlugu %70Q’in tzeri-
ne cikana kadar verilmesi tavsiye edilir. Bu vakalarda
dobutaminle miyokard depresyonu tedavi edebilir
(Qiu ve ark., 2001).

5. Oksidatif Stres

Oksijen molekdullerinin metabolizma edilmeleri asa-
masinda serbest radikal kaynagi olarak adlandirilan
ve yuksek derecede reaktivite 6zelligine sahip olan
ara urinler ortaya cikar. Bu radikaller, reaktif nitrojen
turleri (RNS) ve reaktif oksijen tirleri (ROS) olarak
siniflandinlir.  Hidrojen peroksit, hipoklorik asit,
ozon,slperoksit anyon radikali, hidroksil radikalleri
reaktif oksijen turleri olarak isimlendirilip metabolik
reaksiyonlar gerceklesirken az miktarda Uretilirler
(Freeman ve Crapo, 1982; Gutteridge, 1995; Halliwell
1991). Serbest radikallerin siniflandiriimasi olugsum
sekline gbére endojen ve eksojen kaynakli olarak yapi-
lir. Endotelyal ve fagositik hiicrelerde gerceklesen
oksidatif reaksiyonlar, yashlik, egzersiz, yag oksidas-
yonu, immunolojik reaksiyonlar ve biyokimyasal re-
doks reaksiyonlari endojen kaynakli serbest radikal
olusum sebepleridir. Ultraviyole isinlari, gesitli ilaclar,
radyasyon, stres, diyet, endustriyel kirleticiler gibi pek
cok etken de eksojen kaynaklar olarak kabul edilirler.
Reaktif oksijen metabolitleri oksidatif strese sebep
olarak DNA, protein ve lipit hasari sonucu hicrelerin
Olimune yol agmaktadir (Caylak, 2011; Narin, 2012).

Oksijenli solunum yapan organizmalarda serbest
radikallerin olusumunu kontrol altinda tutmak ve bu
molekdllerin zararli etkilerine engel olmak i¢in antiok-
sidan savunma sistemi vardir. Organizmanin antiok-
sidan mekanizmalarinin oksidatif stres karsisinda
yetersiz kalmasi durumunda oksidatif hasar gelisir ve
hicre fonksiyonlari 6nemli Olglide sekteye ugrar.Bu
mekanizmanin sonucu olusan serbest radikaller, kalp
damar sistemi hastaliklari, kanser, sepsis, nérodeje-
neratif hastaliklar, infertilite, akut renal yetmezlik,
akciger ve karaciger hastaliklari, diyabet gibi pek ¢cok
patolojik durumun olusumunda katki saglar (Aruoma,
1998; Gutteridge, 1995; Caylak, 2011; Ercan ve Fi-
danci, 2012; Narin, 2012).

6. Sepsiste Oksidatif Stres

Antioksidan-oksidan dengesinin bozulmasi seklinde
tanimlanan oksidatif stresin hilicresel ve molekuler
dizeyde doku hasari olusturdugu bilinmektedir
(Tabakoglu ve Durgut, 2013). Sepsisli hastalarin kan
parametrelerinde oksidatif hasarin belirteci olarak
ksantin oksidaz aktivasyonu, artmis redoks reaktif
demir, disuk konsantrasyonda endojen antioksidan
ve eksojen antioksidanlarin anormal kullanimina rast-
lanmistir (Macdonald ve ark., 2003; Ko¢ ve ark.,
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2020). Yapilan klinik galismalarda, kritik durumdaki
hastalarda tiobarbiturik asit reaktif madde miktarinin
plazmada arttigi a-tokoferol dizeyinin ise azaldig
gozlenmistir (Takeda ve ark., 1984; Macdonald ve
ark., 2003). Sepsisli hastalarin plazma antioksidan
konsantrasyonlari saglikli bireyler ile karsilastiridi-
ginda;beta karoten, likopen A ve E vitamini miktarin-
da disme gorildugi bildiriimigtir (Borrelli ve ark.,
1996; Macdonald ve ark., 2003). Saglikh bireyler ve
sepsisli hastalarin kan parametrelerinin kiyaslandigi
baska bir galismada, sepsisli hastalarin kanlarinda
yuksek serbest radikal konsantrasyonu ve ksantin
oksidaz aktivasyonuna rastlanmistir (Macdonald ve
ark., 2003).

7. Antioksidanlar

Antioksidanlar, disaridan alinabilen ya da vicut tara-
findan sentezlenebilen, serbest radikaller ile gok hizli
reaksiyona girerek bu maddelerin organizmada olus-
turdugu zararh etkileri 6nleyen maddelerdir (Dindar
ve Aslan, 1999). Endojen ve eksojen olarak siniflan-
dirllan antioksidanlarin endojen olanlarini enzimatik
ve nonenzimatik seklinde iki bélime ayirmak mim-
kiindiir. Stiperoksit dismutaz (SOD), Glutatyon perok-
sidaz (GSH-Px), katalaz (CAT) endojen antioksidan-
lardir. GSH-Px, sitoplazmada bulunan bir enzim olup
hidrojen peroksidin sebep oldugu oksidatif hasara
karsi koruma saglar (Narin, 2012). CAT, en yogun
seklide eritrositler ve karacigerde bulunur ve hidrojen
peroksidi su ve oksijene indirgeyerek etkinligini gos-
terir (Caylak, 2011). SOD ise hem sitozolde hem de
mitokondrilerde bulunup stperoksit radikallerini mole-
kuler oksijen ve hidrojen peroksite dénismesini sag-
lar (Narin, 2012). A, C ve E gibi vitaminler ise enzi-
matik olmayan antioksidanlardir. Bu vitaminler antiok-
sidan ozellik gosterip bagisiklik sistemini uyararirlar
(Caylak, 2011; Narin, 2012).

8. inflamasyon Sepsis lligkisi

Sepsis olusumuna sebebiyet veren eksojen ajanlara
karsi, vicudun immun sistemi birtakim mediatorler
olusturur. Bu mediatérler hastaligin seyrinin belirlen-
mesinde ana faktorler olup bazi toksik etkilerinden
6tlru endojen toksinler olarak bilinirler. Toksin 6zelligi
g0Osteren endojen mediatérlerin hemodinamiyi bozucu
etkileri sonucunda vaskuler permabilite artigi, yaygin
organ yetmezligi ve sonucunda 6lim sekillenmekte-
dir. Mikroorganizmalarin yapisal bilesenleri, endotok-
sin ve ekzotoksinlerin etkisi ile viicutta hilicresel ve
humoral immun yanit sekillenir. Bu bakteriyel hiicre-
sel yapi ve toksinler arasinda en iyi bilineni gram
negatif bakterilerin hiicre duvarinda yer alan lipopoli-
sakkarid yapisindaki endotoksinlerdir (Ozcan, 1996).

Endotoksin, sepsis olusumu i¢in en é6nemli yapilardan
biridir ancak mantar ve gram pozitif bakteri hiicre
duvari yaplilarigibi yapilar da sepsis kaskadini baslat-
makta etkili olabilirler. Sepsis, bakterilerin pargalan-
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masilyla LPS ya da diger toksik hlcre duvari bilesen-
lerinin dolasima saliveriimesi ile tetiklenir, bu durum
septik sokun baslamasina neden olan ilk olaydir.
Gram negatif bakterilerin lizisi sonucu dolagima ge-
¢en LPS’nin aktivitesi bir glikoprotein olan lipopolisak-
karid baglayici protein (LPB) vesilesiyle gerceklesir ki
LPB karacigerde sentez edilen bir akut faz proteinidir.
Daha sonra LPS, LPB araciligiyla makrofaj ve mono-
sitlerin ylizeyinde bulunan CD14 reseptoriine aktari-
lir. Plazma membraninda bulunan mCD14 gibi dola-
simda bulunan sCD14 de LPB’ye baglanmak suretiy-
le LPS’nin olusturdugu etkilere aracilik eder. Resep-
torlerin baglanmasindan sonra pek ¢ok genin aktivas-
yonu gercgeklesir bu da ikincil mesajci yollarinin
(protein kinaz, nikleer faktdr kappa beta ve protein
kinaz) harekete gegmesi ile olur (Ural, 2007). Lipopo-
lisakkaridin etkileri sonucunda konak viicudunda tg¢
farkh mekanizma olusur. Bunlardan ilki, sitokinlerin-
makrofaj, monosit gibi hiicrelerden saliveriimesi ve
bu maddelerin I6kotrien ve prostaglandin salinimini
tetiklemesidir. Ikincisi, koagulasyon kaskadinin hare-
kete gecmesi ve sonuncusu da kompleman sistemi-
nin aktivasyonudur. Normalde bu sistemlerin tamami
organizmay! korumak goérevinde iken, sepsis duru-
munda organizmaya zarar verir hale gelirler (Ozcan
1996).

9. Deneysel Sepsis Modelleri

9.1. Lipopolisakkarid verilmesiyle gerceklestirilen
septik sok modeli

Gram negatif bakterilerin hiicre duvarlarindan elde
edilen glikolipid yapidaki lipopolisakkaridin deney
hayvanlarina verilmeleri ile olusturulan septik sok
modelidir (Kog ve ark., 2015). ilgili kaynaklarda endo-
toksin ve lipopolisakkarid ayni anlamda kullanilirlar
ancak aralarinda birtakim farklar bulunmaktadir. Lipo-
polisakkaridin yapisi saflastiriimis glikolipiddir. Endo-
toksinde ise lipopolisakkaridin yaninda dusuk oranda
hlcre duvari proteinleri, lipidler, lipoproteinler ve poli-
sakkaridler bulundurmaktadir. Lipopolisakkarid Pseu-
domonas aeruginosa, Salmonella typhimurium, Esc-
herichia coli ve Klebsiella pneumoniae, gibi pek ¢ok
gram negatif bakteriden elde edilebiliyor olmasina
ragmen deneysel calismalar icin Escherichia coli’den
elde edilen lipopolisakkaridler 6nem kazanmistir. Bu
grupta, 055:B5, 026:B6, O111:B4 benzeri degisik
serotiplere sahip farkli suglardan elde edilmis lipopoli-
sakkarid tiirleri bulunmaktadir (Iskit, 2001).

9.2. Cekal ligasyon ve delIme modeli (CLP)

Onceleri ratlarda tarif edilmistir fakat koyun ve fareler-
de de uygulanmigtir. Genel anestezi altindaki hay-
vanda gekum barsak gegisini bozmadan ligatire edilir
ve daha sonra ligatiire edilmis kisim bir enjektor igne-
si yardimiyla bir ya da iki kez delinir. Cekumdan fe-
ces cikisl ile birgok mikroorganizmanin katildigi bir
septik sok modeli olusturulmus olur. Operasyondan
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sonra karin boslugu kapatilir ve hayvanlarin cilt altina
agirliklari ile orantili sekilde sivi verilir (Iskit, 2001).

9.3. Intravenéz veya intraperitonal canl bakteri
uygulanmasi

Bu model 6zellikle Escherichia coli uygulanmak sure-
tiyle olusturulur. Uygulanacak bakteriler bir defada
inflzyon ile verilebilir. Dogal olusan septik sokta ko-
nagin kisa sure iginde benzer yiksek oranda patoje-
ne maruz kalmamasi bu model igin en buyik olum-
suzlugu olusturur. Bacteroides fragilis, Escherichia
coli ve Klebsiella ile intraperitonal uygulama yapilabi-
lir bu uygulama sicanlarda ilk 24 saatte %100 &limle
sonuglanmaktadir. Hizli 8lumlerin dnline gegmek igin
periton icine yavas salinim yaparak bakteri aciga
¢ikaran, ozmotik mini pompa benzeri sistemler konul-
mus ve bu sistemler ile 6limler 18-20 glune kadar
uzatilmigtir (iskit, 2001).

Sonug

Sepsis, bakteriyemiden baslayarak; septik sok ve
organ yetmezligi hatta 6lime sebep olabilen bir infla-
matuar yanit sendromudur (Aygin, 2002). Daha gok
gram negatif bakterilerle enfeksiyon sonucunda olus-
maktadir ¢inki gram negatif bakteri hiicre duvarinda
bulunan lipopolisakkarid ylUksek toksik 6zellik goste-
ren bir maddedir (Ural, 2007). Lipopolisakkaridin ko-
nak vicuduna salinmasi makrofajlardan sitokin sali-
niminive kompleman sistemi uyarir (Kog ve ark.,
2020). Bu sistemlerin normalde gorevi organizmayi
stabil tutmaktir fakat sepsis olustugu hallerde miktar-
larinda asiriok artis olmasiyla zararli hale gelirler
(Ozcan, 1996). Sepsisin hipotansiyon, ates, solunum
sayisinda artis gibi belirtileri vardir ve antibiyotik uy-
gulamalari, oksijen destegi, sivi destegi gibi uygula-
malar ile bu klinik tablo yenilmeye calisilir (Lee ve
Levy, 2013). Oksijen molekdllerinin metabolizasyonu
sirasinda serbest radikal kaynagi olarak bilinen reak-
tif ara drdnler olusur bu drlnler organizmada hasar
yaparak hiicrelerin 6limiine sebep olurlar. Bu Urinle-
rin organizmadaki zararl etkilerini 6nlemek igin endo-
jen ve eksojen antioksidanlar kullanilir (Narin, 2012).
Uygulanan tedavi protokollerine ragmen sepsisin hala
yuksek bir 6lim orani ile seyretmesi septik sok ile
yuritulen klinik calismalari cok 6nemli kilmaktadir. Bu
sebeple deneysel sepsis modelleri ile sepsisin tedavi-
si ile ilgili yol kat edilmeye galisiimaktadir.
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