Sepsis ve Inflamasyon Mediatorleri
Dr. Cevher Ozcart,  Dr. Adnan Hasanoglu?>, Dr. Metin Giilctler®

Sepsis ve septik sok; bazi mikroorganizmalarin veya bu organizmalarin toksik iiriinlerinin akut olarak
kan dolasimi ile yayilimi sonucunda gelisen dramatik bir klinik tablodur. Bu tablonun klinik bulgular:
mikroorganizma ve iiriinleri ile konak¢imn medyator sistemleri arasindaki miicadelenin bir sonucudur.
Sepsis konak¢imn néroendokrin, immiin ve inflamatuar sistemlerini uyarir ve bu cevabmn giddeti de klinik
seyri belirler. Septik sokun patogenezini; konak¢t mediatérlerinin bir boliimii; kompleman, kinin,
koagiilasyon sistemlerinin aktif metabolitleri ve dzellikle sitokinler olusturur. Kapiller endoteldeki ve
dokudaki siirekli zedelenme, mikrosirkiilasyondaki kan akimi degisikligi, vaskiiler perfiizyonun durumu ve
organ fonksiyonlarindaki kisir dongiiyii belirler. Giiniimiizde sitokinlerin tamami ayristirilamamistir, ancak
TNF a’min sepsis sendromu patofizyolojisinde en potent mediatér oldugu aciktir. Ayrica diger pekcok
inflamatuar mediatoriin de sepsiste rol aldigy tespit edilmistir. Muhtemelen yakin bir gelecekte molekiiler
biyolojideki yeni gelismeler sonucunda septik siirecin patogenezini daha iyi anlayabilecegiz. Bu da yeni
tedavi yaklasimlart olusturmamizi saglayacaktir. [Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 1996;3(4):374-381]
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Sepsis and inflammatory mediators

Septicemia and septic shock are dramatic clinical syndromes which result from acute invasion of the
bloodstream by certain microorganisms or their toxic products. The clinical manifestations of septicemia
and septic shock are the result of an interplay between microbial products and host mediator systems. Sepsis
provokes a neuroendocrine and inflammatory response to promote survival. A variety of host mediators have
been implicated in the pathogenesis of septic shock including active metabolites of the complement, kinin,
and coagulation systems as well as factors released from stimulated cells, particularly, the cytokines. From
the standpoint of vascular perfusion and organ function a vicious circle is established that results in altered
blood flow in the microcirculation and progressive injury to the capillary endothelium and tissue. Now, all
of the cytokines are not identified thus far, TNBEppears to be the most potent mediator the pathophsiology
of the sepsis syndrome. In addition, other many inflammatory mediators have been identified as inflammatoy
factors in sepsis. It is also likely that in the near future we will be able to take advantage of the recent
developments in molecular biology and a better understanding of the pathogenesis of the septic process.
[Journal of Turgut Ozal Medical Center 1996;3(4):374-381]
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Mikroorganizmalar ve toksik metabolitlerinin mikroorganizmalarin

akut olarak kan dolagimma yayilimi ile, doku
perflizyonunun bozulmasmimn da eslik ettigi, sistemik
inflamatuar cevabin olusturdugu klinik tabloya;

sepsis, septik sendrom gibi isimler verilmektedir.Stafilokoklar, pndmokoklar ve streptokoklar gibi

Klinisyenler, yogun bakim uzmanlar1 ve enfeksiyon
hastaliklar1 uzmanlar1 bakteriyemiden septik soka
kadar uzanan bu genis sahada, hangi agamada, hangi
klinik tabloda hangi ismin kullanilmasi gerektigi
konusunda yeterince hemfikir degildirler. Ancak,
Amerika Gogiis Hastaliklar1  Yogun bakim
uzmanlart toplulugunun 1992 yilinda kabul ettigi
terminoloji Tablo 1°de sunulmustur (1).

Sepsis ve septik sendrom, mikrobiyolojik

verilerle direkt iligkili olmayip klinik
tanimlamalardir. Ates, (lstime, titreme, takipne,
hipotermi veya mental durum degisikligi ile
seyredebilen bir tablodur. Her iki tanimda mutlak
bakteriyemi varligmin gosterilmesini veya kan
kaltiirtt  pozitifligini  gerektirmemektedir. Hatta
septik sendromlu hastalarda en genis prospektif
caligmay1 yapan Bone ve ark, bakteriyemi varliginin
klinik sendrom iizerinde etkisiz oldugunu
bulmuglardir, buna karsm sok siiresinin, uzamis
hipotansiyonun sonuglara direkt etki ettigini
gostermistir (2,3). Sepsis tablosuna hipotansiyon ve

siddetli sistemik
enfeksiyonlari ile birlikte goriilebilir. Ancak bariz
septik sok tablosuna vakalarin %60-70’inde gram
negatif bakterilerin neden oldugu tesbit edilmistir.

gram pozitif bakteriler ise vakalarin %20-40’mnda
gortiliir (4). Firsat¢1 mantarlar septik sok vakalarinin
%2-3'Unde etken patojendir.
viriisler (dengue-hemorajik atesi ve herpes viriisii)
ve falsiparum malarya gibi protozoalarin
olusturdugu septik sok olgular1 da, literatiirde
nadiren bildirilmistir. Kan kiiltiirlerinde tesbit
edilen, en sik septik soka neden olan gram negatif
bakteriler ise: E. coli, Klebsiella-Enterobacter,
Proteus, Pseudomonage Serratiddir (4). Gram
negatif bakteriyemilerin %40’1 sok komplikasyonu
olustururken, akut gram pozitif bakteriyemilerin
%35-15’inde sok tablosu gelisme riski vardir. Gram
pozitiflerden en sik pnomokoklar ve stafilokoklar
kultiirlerde tretilmistir. Bazan pankreatit ve yanik
gibi enfeksiyon digindaki klinik tablolar da, agir
yikimla seyredip, akut bir enfeksiyonu, dolayisiyla
sepsisi taklit edebilirler.

Epidemiyoloji: 1970’li yillarm basinda Amerika
Birlesik Devletlerinde, Hastahk Kontrol ve Onleme
Merkezi, tiim saglk kuruluslarinin kayitlarinin

yetersiz doku perfiizyonunun eklenmesine septikncelenmesi ile yillik 71.000-140.000 bakteriyemi

sok adi verilir; dolagim yetmezligi, azalmis sistemik
damar direnci, artmig myokard kontraksiyonu, sivi
birikmesi ve mikrosirkiilasyon bozuklugu ile
karakterizedir. Sonugta ise yaygmn hiicre ve doku
hasar1 ile organ yetmezlikleri gelisir.

vakast  tesbit etmistir.  Total populasyona
uyarlandiginda yillik 42/100.000 bakteriyemi orani
ortaya c¢ikmaktadir (5). Yillar igerisinde bu oran
dramatik olarak artmis ve 1987 yilinda; yillik
425.000 vaka, total populasyon orani 176/100.000

Mikobakteriler,

olarak  bildirilmistir. Bu artistaki nedenler:

her onkolojide uygulanan  kemoterapiler, organ

Etyoloji: Septisemi, gruptaki

Tablo 1. Sepsis, sepsis sendromu, bakteriemi ve benzeri klinik durumlarin tanimi

Enfeksiyon Normalde steril olmasi gereken bir bolgede mikroorganizmanin bulunmasi halidir. Inflamatuar bir konakg1
cevabinin eslik etmesi gerekmiyebilir.

Bakteriemi Kiiltiirle teyit edilmis kanda bakteri varligidir.

Septisemi Bakteriemi ile ayn1 anlamdadir, ancak daha siddetli bir tabloyu ifade eder.

Sepsis Enfeksiyona kars1 gelismis sistemik cevabin bulgularit igeren klinik tablodur. Su bulgulardan iki veya

daha fazlasinm olmasidir: 1) Ates > 38C° veya < 366, 2) Nabiz > 90/dk. 3) Solunun say1s1 > 20 /dk
veya PaC@< 32 mm Hg (4.3 kPa). 4) Beyaz kiire > 12000 hiicré/veya %10 lizerinde bant formunyn
bulunmasi

Sepsis tablosuna; hipoksemi, yiikselmis laktat diizeyi, oligtiri veya biling bozuklugu gibi organ perfiizyon
bozuklugu bulgularindan en az birinin eklenmesi halidir.

Sepsisin organ hasar1 perfiizyon bozuklugu veya hipotansiyon ile birlikte olmasi halidir.

Yeterli sivi tedavisine ragmen hipotansiyonun devam ettigi yaygin perfiizyon bozuklugunun bulundugu
tablodur. Oligari, laktik asidoz, biling bozuklugu vardir. Inotropik ajanlar ve vazoprestr ajanlarla
hipotansiyon dizeltilebilir.

Ilag ve sivi tedavisine cevap vermeyen ve bir saatten daha uzun stiren septik sok tablosudur.

Sepsis sendromu

AgZir sepsis
Septik sok

Inatg1 septik sok

Sistemik Enfeksiyon, sepsis veya yanik ve pankreatit gibi enfeksiyon digt nedenlerle olusan zedelenmelere karst
inflamatuar cevap gelismis degisik klinik cevaplarin toplamidir.
sendromu
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nakillerinde ve inflamatuar hastaliklarda
kortikosteroitlerin, immiinostipresif ilaglarm
kullaniminin artmasi, invaziv girisimlerin 6zellikle
santral vendz kataterlerin stk uygulanmasi,
insanlarin uzun siire yasamalar1 ve immiinosiipresif
hasta populasyonundaki artis gosterilebilir. Sepsisli
olgularin 2/3’4 hastanede geligirken 1/3’ti toplum
kokenli olmaktadir. 1970’lerde gram pozitif
bakteriler septik goklu hastalarin  %10’unu
olustururken giiniimiizde bu oran %30 olarak
bildirilmektedir.

Gram  negatif  bakteriyemili  hastalarin
hastanedeki mortalitelerinin orani yaklasik %30’ dur
(6). Mortaliteyi belirleyen en 6nemli faktor altta
yatan hastaligin siddetidir (7). Terminal dénemdeki
malignensilerde %91, ilk dort yil i¢inde o6lumii
beklenen hastalarda %66, fatal bir hastalifi
olmayanlarda ise %11 mortalite tesbit edilmistir (7).
Septik sok gelisen hastalarda mortalite yaklasik %43
kabul edilir (9). Mortaliteyi artiran nedenler: sok,
laktik asidoz, yaygin damar ic¢i pihtilasma (DIC),
eriskin solunum yetmezligi sendromu (ARDS),
yaygin organ yetmezlikleri gibi komplikasyonlarin
gelisimidir. Azotemi, birden fazla
mikroorganmizmanin  eslik  ettigi  enfeksiyon,
antibiyotik tedavisindeki yetersizlik de mortaliteyi
arttirr. {1k 48 saatlik ve daha sonraki giinlerde
gelisen mortalite oranlar1 farkliliklar arzedebilir.

Sepsis ve septik sendromlu hastalarda mortalitey\|/e

genel olarak %20-30 kabul edebiliriz.

Klinik bulgular:
organlart etkileyebildigi icin ¢ok cesitli bulgular
verebilir. Ates, tasikardi, degisen mental durum,
siyanoz, petesi, purpura, kaslarda hassasiyet,
takipne, fiiglime, titreme ve hipotermi fizik
incelemede  saptayabilecegimiz ~ bulgulardandir.
Lokositoz  (6zellikle sola kayma), l6kopeni,
trombositopeni, hipoglisemi, anormal renal
karaciger fonksiyon testleri, respiratuar alkaloz,
hipoksemi ve metabolik asidoz
incelemesinde goriilebilir. Klinik bulgularin ¢ogu
karaciger, akciger, bobrek, kalp ve beyin gibi
organlarda  yetersiz ~ perflizyonun  yarattigi
bozukluklardan kaynaklanmaktadir. Krager ve ark.
612 vakalik gram negatif bakteriyemili c¢alisma
gurubunda %83 ates tesbit ederken, %13 hipotermi
tesbit etmislerdir (10). Baska bir c¢alismada
hipoterminin mortaliteyi arttirict faktér oldugu
bulunmustur (11).
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Septik sendrom hemen butin sonucu

ve

laboratuvar

Sepsisteki kardio-vaskiiler sistem bozukluklari,
hiicresel hasar ve bozulmus metabolizma
sonucudur. Ug evrede degerlendirilebilir: presok,
hiperdinamik sok ve inat¢1 sok. Kalp hizinda artis,
hipotansiyon, kalp indeksinde artis, azalmis
ejeksiyon fraksiyonu, kalp kasilmasinda azalma,
sistemik damar direncinde ve kalp atim
volumiindeki degisikler bir konjesif yetmezligi ve
olumciil kalp fonksiyon bozuklugunu olusturabilir.

Pulmoner komplikasyonlarm en ciddi tablosu
ARDS olup, soktaki hastalarin  %5-40’inda
gelisebilir. Hematolojik bozukluklardan

koagulasyon defektleri mortaliteyi direkt etkiler.
Ozellikle DIC kotii prognostik bulgudur. Renal
hipoperfizyonla beraber oligiri, aniri, azotemi,
proteiniiri, metabolik asidoz gelisebilir. Karacigerde
fokal nekroz veya safra stazina bagl olarak sarilik,
peptik tilser, gastrointestinal sistem kanamalar,
intestinal  hemorajik nekroz komplikasyonlari
olusabilir. Oriantasyon bozuklugu, konfiizyon,
laterji, ajitasyon ve komaya varan biling
degisiklikleri, ileri asamalarda polindropatiler
norolojik bulgu olarak karsimiza g¢ikabilir. Growth
hormon ve prolaktin, proinflamatuar ve immun
sistem uyaricisidir. Hafif enfeksiyonlarda ve sepsis
baslangicinda kisa stireli serum yiiksekligi olur ve
ardindan diizeyi diiser. Glukokortikoidler ve
katekolaminlerin dizeyi artar. Metabolik
degisikliklerden hiperglisemi %40 vakada bulunur
kotli prognostik faktor olabilecegi tahmin
edilmektedir. Bozulmus piruvat metabolizmasinin
olan laktik asidoz, sik raslanan
komplikasyonlardandir. Yaygin organ yetmezligi

sepsis sendromunun en son asamadaki klinik
goérinumadur (3,9,11).
Patogenez: Sepsis patolojisini agiklamaya

yonelik, ¢ok sayida insan ve hayvan tizerinde
yapilan deneysel c¢alismalar, heniiz bu inflamatuar
olay1 yeterince aydmlatamamistir. Son yillardaki
onemli ¢alismalarin hemen hepsinde gosterilen;
sepsisin iltihabi siireci igerisinde ¢ok sayida endojen
mediatorlerin ve maddelerin gorev aldig1 gergegidir.
Gelecekteki tedavi yaklagimlarmi bu mediatérlerin

inhibisyonu konusundaki hipotezler
olusturmaktadir. Sepsise neden olan ekzojen
ajanlara karsi, viicudun savunma sisteminin

olusturdugu mediatorler, hastaligin daha sonraki
seyrinin belirlenmesinde esas faktérlerdir. Hatta bu
etkisinden dolayr endojen toksinler denilmektedir.
Endojen toksinlerin (mediatorlerin) tim sistem
Uzerinde hemodinamiyi bozucu etkisi ve vaskiler
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permeabilitede artig ile yaygin organ yetmezligi ve

o6lim gelismektedir. Bu olaylar Sekil 1’de
Ozetlenmistir (9).
Ekzotoksinler, endotoksinler ve

mikroorganizmalarin yapisal komponentleri, viicutta

hiicresel ve humoral savunma sistemlerini tetikler

Insan ve hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda en
stk kullanilan ajan, gram negatif bakterilerin
lipopolisakkarit (LPS) yapisidir. LPS’nin tetikledigi
kompleman, pihtilasma, fibrinolitik ve kinin
yollarin1 igeren humoral enzimatik mekanizma,
yogun arastirmalarla agik olarak ortaya konulmustur
(12). Gram negatif sepsislerde konakg¢inin
inflamatuar mediatorlerinin, LPS’nin tetikledigi
humoral enzimatik mekanizmalarin sepsisteki klinik

goniilltiler {izerinde yapilan insan ¢alismalarinda
kiuigtik dozlarda endotoksin iv verildiginde, cesitli
mediatdrlerin - salmimimin  arttii  gorilmistiir.
Bunlar: interlokinler, arasidonik asit metabolitleri,
vazoaktif aminler, polimorfonukleer l6kositler
(PMNL), makrofajlar, TN, trombosit aktive edici
faktér (PAF), kininler, myokard baskilayici faktér
(MDF), komplemanlar, endorfinler, histamin,
elastaz, lizozomal enzimler ve toksik oksijen
metabolitleridir. Bu mediatérlerin sepsis sirecinde
izlenen tipik hemodinamik ve  metabolik
degisiklikleri yarattigi gozlenmistir. Caligmalarda
sepsis ve septik sokta rol aldig: tespit edilen endojen
mediatorler  Tablo 2’de  sunulmustur. Bu
mediatorlerin birbirleri ile iliskileri, inflamasyon
oncesinde ve inflamasyon sirasindaki fonksiyonlar

b?lgul.arl. .behrlemedekl rolleri  Sekil 2’de Sekil 3°de anlatilmaktadir (13).
gosterilmistir (7).
LPS deneysel amagla hayvanlara uygulandiginda Sitokinler: — Imminolojik ~ ve inflamatuar
. travmaya karsi doku cevabinda ortaya ¢ikan
sok benzeri bir durum ortaya ¢ikarir, yaygin organ . . . :
e g . o .2 . sitokinler, hormon benzeri polipeptit yapili
yetmezligi, hipotansiyon ve oliim geligir. Yine
ENFEKSIYON —> ORGANIZMA —> EKSOJEN —— ENDOJEN
KAYNAGI TOKSINLER MEDYATORLER
Pnoémoni Organizmalar Sitokinler
Peritonit Yapisal elementler PAF
Sellilit Ekzotoksin AAM*
Abse Endotoksin Humoral defans sist.
Diger enfeksiyon kaynaklari Kompleman sist.
Kininler
Koagiilasyon sist.
MDS**
Endorfinler
Histamin |
MIYOKARD
Depresyon
Dilatasyon
DAMAR

Vazodilatasyon

Hipotansiyon

/ Azalmis damar direnci

Vazokonstriksiyon
Kan akim bozuklugu
Endotel hasar1

-~

\| Azalmig kalp debisi ¢

OLUM

Kalp damar yetmezligi

\ Yaygin organ yetmezligi /

Yaygin organ yetmezligi

7

Iyilesme

*  Arasidonik asit metabolitleri

**  Miyokard deprese edici faktor

Sekil 1. Sepsis suirecindeki patogenez basamaklari

Journal of Turgut Ozal Medical Center 3(4):1996

377



Sepsis ve inflamasyon mediatorleri C. Ozcan ve ark.

%ﬁt\

Mononukler hiicreler Faktor XlI aktivasyonu
TNF-a, IL-1
/ \ Pihtilagma Plagminojen  Kininojen
Diger Endotelyal mekanizmasi i
sitokinler hicreler Plazmin Kinin
Komplem Fibrinolitik

mekapizmfsit & sistem

/

DIC
maddelerdir. Hiicreler arasmda haberci olarak  potent mediatordir. Gonullilerde ve hayvanlarda
bilinen sitokinler, otokrin ve parakrin etkilidirler, endotoksin uygulanimi sonrasinda TNFa diizeyinde
birbirlerinin ve kendilerinin sentezini ve salinimint  bariz artis ve sepsis tablosu semptomlarinin
artirabilirler veya azaltabilirler. Inflamasyonda  olustugu goriilmistir (14). TNFo’nin  plazma
gorev alan, T ve B lenfositler, notrofiller, endotel diizeyinin yiiksek olmasi, meningokoksemilerde ve
hicreleri, fibroblastlar, kerotinositler, dendritik gram negatif bakteriyemilere ikincil gelisen soklarda
hucreler, astrositler, gliallar, duz kas hicreleri,mortalite ve morbiditeyi arttiric etkisi bulunmustur.
makrofajlar, monositler, plateletler ve diger bazi  Purifiye rekombinant TN& insan ve hayvana
yapisal hiicrelerde sentez edilerek salinirlar. Su ana  uygulandigi zaman gram negatif sepsis ve sokun
kadar sepsiste rol oynadig: tespit edilen sitokinler:  klinik, laboratuvar ve histopatolojik bulgularini
TNFa, interlokinler, granilosit-makrofaj koloni taklit ettigi saptanmustir (15). TNFa’ya karsi
stimule edici faktér (GM-CSF) ve interferon- gelistirilen antikorlar endotoksin alinmadan &nce
gama’dir. uygulandig1 zaman yasam siiresinin anlamli olarak
arttii hayvan deneyleri ile gosterilmistic (16).
Buglin TNFx epitoplarina karsi spesifik monoklonal

Ates Hipotansiyon Damar gegirgenligi

artist

Sekil 2. Endotoksine konakg¢1 inflamatuar mediatorlerin cevabi

TNFa: Sepsis patofizyolojisinde tespit edilen en

Tablo 2. Sepsiste rol alan inflamatuar mediatorler ve antikorlarm uygulanmasi caligmalar
hicreler sirdurdlmektedir. TN& kan hucreleri ve damar
«  PMNL epitel  yapilart  {izerinde  direkt  etkilidir.
. Doku makrofajlart ve monositler
. Plateletler ® | b
. Sitokinler (IL 1-10, IL-12, TN, GM-CSF, Interferory) 1% | Tid Fhackbass L4 Bolsar e ik
. Platelet aktive edici faktdr (PAF) ! i "
. Arasidonik  asit  metabolitleri  (prostoglandinler, A .t - -
[okotrienler, tromboksan A ] Le 5 Rt
«  Kompleman sistemi rital n , MAKRCRA L.iz—4, ¥ Hin
«  Cesitli kininler (Bradikinin) P TR
. Myokard deprese edici faktor + T > )
. Endorfinler k

e Histamin S
. Elastaz ve lizozimal enzimler

. Toksik oksijen metabolitleri

. Endotelyal faktorler (Endotelin-1, EDRF)

»  Hageman faktor (XII) Sekil 3. LPS veya antijen ile konak¢1 savunma sistemi arasindaki
. Nitrik oksit iligki
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Prostoglandin salimimini baglatir, ikincil mesajlari
aktive eder. TNB monosit ve makrofajlardan, ilk
salman sitokindir. Interferon-gama ve 1L-10
tarafindan aktive edilir. Bunlar1 IL-1, 6, 8 salmimi
izler, sonra diger mediatérler eyleme katilir. En
onemli proinflamatuar sitokin olan TNFnin
sistemik etkileri su sekilde 6zetlenebilir.

Inflamasyon etkileri: ates, 16kosit aktivasyonu.

Kardiovaskiiler etkileri: tagikardi, hipotansiyon,
myokard depresyonu, Kkapiller sizinti, vaskiiler
endotel hasart.

Santral sinir sistemi bulgulari: anoreksi, ates,
bagagrisi.

etkiler:
yol
stres

Metabolik hormonal
rezorbsiyonu, kageksiye
metabolizma, hipofiz ve
salimiminda artis.

asidoz, kemik
acgabilecek
hormonlarmnin

2 direk sitotoksik , IL-1, 4 hiicre aracilign ile
sitotoksik etkilidir. IL-4, 8'in ise proteaz aktivitesi
ve  oksijen radikallerini  arttirict  etkileri
olabilmektedir. Kemotaktik etkiyi IL-4, 8 yapar.
Adezyon IL-1, 8 ile olusturulur (13).

IL-1, kendi gurubu icerisinde Uzerinde en fazla
calisilan ve ilk bulunan mediatordiir. Yukarida
bahsedilen etkilerinin yanisira PAF salinimina
neden olabilir ve doku plazminojen aktivitoriiniin
bir inhibitéradar. Gec¢ etkisi ise platelet
agregasyonunu ve koagiilasyonu arttirmaktir. 1L-1
konak¢inm immiin cevabinda T Ienfositlerinin
baglangi¢ aktivitesini, B lenfositlerin hiicre
replikasyonunu, antikor dretimini ve PMNL
aktivasyonunu saglar. IL-2: AIDS’li hastalarda,

deneysel sok akcigeri olusturulan  hayvan
modellerinde, IL-2 doku diizeyinin arttig1 tespit
edilmigtir. IL-2 pulmoner vaskiiler endotel

zedelenmesinde etkindir (2,18). IL-6 ve IL-8; Gram

Hematolojik etkiler: eritropoez ve myelopoezin negatif sepsislerin gidiglerinde tanisal, prognostik ve

inhibisyonu, I6kopeni, DIC.

Bobrek etkileri: oligurik renal yetmezlik, renal
kortikal nekroz.

TNFa‘nin en bariz etkileri; diger sitokinlerin
salmimmin1 uyarmasi, ates, bakteri {iirlinleri veya
bakteri ile birarada oldugu zaman dokunun
hemorajik  nekrozunu ve protein  yikimm
saglamasidir. Interlokin 1 ile TNFa tek bagslarma
konaker i¢in oldiirticti degilken birlikte olduklari
zaman canliy1 hizla 6lime gotiirebildikleri hayvan
deneyleri ile gosterilmistir. Interferon gama ve
TNFa birlikte kullandiginda da 6lim oram
artmaktadir. Yaygin organ yetmezligi gelistikten
sonraki onikinci saatte TNF dizeyi hala direncli
olarak ytksek seyrediyorsa, oOlim oran1 bu
hastalarda daha yuksektir. Tfin serum diizeyi
sepsis disinda romatoid artirit, AIDS, lepra gibi
inflamatuar hastaliklarda da artar (9,14,16).

interlokinler: Lenfosit say1 ve fonksiyonlarinin
duzenlenmesinde, inflamatuar

rol  aldigi  tesbit edilen interlkinlerdir.
inflamasyonun baglamas, gelisimi ve
sonlanmasinda farkli gorevler alirlar. Septik sokta
klinik tablonun olugmasindaki rolleri: Hipotansiyon
IL 1-2 ile olusur. Ates olusumunda IL-1, 2, 5
etkindir. Invivo ¢alismalarda Iokositoz gelisiminde
IL 1-5 etkin bulunmustur. invitro ¢alismalarda I1L-1,
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mediatérlerin
aktivasyonunda rol alan en 6nemli mediatorlerdir

: ile
IL 1-10 ve IL-12 bu gune kadar sepsis sendromund;

tedavi edici onemlerinin olacagi bulunmustur. 1L-6,
hafif  pirojenik  etkili, TNFax  Gretiminin
dizenleyicisidir (17). 1L-8, kemotaktik etkili ve
notrofiller icin aktive edici faktorlerdir (18). IL-10
makrofajlarda etkili olup, TN&nmn salmmim
dizenler (19).

PAF: Endotoksine cevap verebilen bir ¢cok hiicre
(monosit, makrofaj, platelet, nétrofiller ve endotel
hiicreleri) membranlarindan salmabilir. Platelet
agregasyonuna ve tromboza neden olur. Septit
soktaki en onemli patojenik gelisme olan vaskiiler
gecirgenligi artirir. Kalp tizerinde negatif inotropik
etkili olup, hipotansiyon yapar. Arasidonik asit
metabolitlerinin, TNE ve IL-1’in lretimini artirir.
Ayni zamanda TNFa ve IL-1 de PAF salinimim
uyarirlar. TNFa’ya bagli hipotansiyon ve barsak
nekrozu PAF reseptdr antagonistleri ile énlenebilir
(13,18,19).

Arasidonik asit metabolitleri: Hiicre zarinda
yer alan fosfolipitlerden dretilirler. Siklooksijenaz
yolu ile prostoglandinlere (PG), lipoksijenaz yolu
|6kotrienlere (LKT) sentez edilir.
?’rostoglandinler ve lokotrienler, TiFve ILlerin
sistemik etkilerinin ¢ogunda kullanilan aracilardir.
Siklooksijenazlarin spesifik inhibitorleri, insanlarda
deneysel amagh uygulanmis endotoksinlerin etkisini

azaltmig, hatta yok etmistir.  Lipoksijenaz
inhibitorleri  de  hayvanlarda  benzer etki
yapmiglardir. PGl,, sepsisteki hipotansiyonun
gelisimine  katkida  bulunan,  potent  bir
379
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vazodilatatordir. PGk hipotalamusta etki ederek

ates olusturur. LKT By, gliglendirilmis kemotaktik
ajandir ve PMNL icin aktive edicidir. Diger
LKT’ler vaskiiler toniis ve gecirgenligi artirirlar.
Trombaksan Anin sepsiste daha az gérevi vardir.
Platelet agregasyonuna, endotel gevsetici faktoriin
salmimina (EDRF:Nitrik oksit), vazokonstriiksiyona
neden olur (13,18).

Myokard deprese edici faktor (MDF):
Endotoksin verilen deney hayvanlarinda serumda
tespit edildiginde kotii prognozu gosterir. Geri
donebilir ventrikiil dilatasyonu ve myokard kasilma

glcinde azalma yapar. Myokard fonksiyonunu

bozulmasinda TNFa, IL-1, ve PAF ile sinerjistik

etkilegirler (7).

Interferon-gama: TNFo’nin IL-1°den sonra en
yogun olarak Dbirlikte aktivasyon gosterdigi

Endotoksemi ve bakteriyemi sitokin uyarimi ile
baglar, yararli bir konak¢i savunmasi olabilecegi
gibi, septik sokta goriilen sitokinlerin agirt artimi ve
uyartlmasi, konak¢mm olusturdugu asmr1  bir
savunma cevabi O6liimle sonuglanan sekellerden
direkt sorumlu olabilir. Bu savunma cevabi ise
endojen mediatorler aracilift ile olmaktadir. Bu
nedenle mediatorlere endojen toksinler adi da
verilmektedir. Septik sok patogenezinin
gelisiminden sorumlu olan majér mediatorler:
sitokinler, nitrik oksit ve prostaglandinlerdir.
Uzerinde en fazla calisilan ve inflamatuvar cevabin
baglatilmasinda en biiyiikk rolii oynayan sitokinler

r](uskusuz TNFa ve IL-1dir. Inflamatuvar cevabm

diizenlenmesine yonelik deneysel caligmalar halen
IL-1 ve TNF’nm inhibisyonuna yonelik olarak
surmektedir ve ciddi sekellerin  6nlenmesi
amaglanmaktadir. Glinlimiizde hayvan deneyleri ve

sitokindir. Gergekte bir imminomodulatordir. insan c¢aligmalart ile bu konu ayrmtili olarak
Malignitelerde ve enfeksiyon halinde aktivitesi irdelenmektedir. Molekiiler biyolojideki bu anlaml

izlenir. Makrofaj aktive edicisidir. TNéf ve IL-1 ile

sinerjistik etkilidir. Antimikrobiyal etkisi i¢in; dogal
oldiriicti  hiicrelerin  fonksiyonlarimi  gii¢lendirir,
monosit-makrofajlart uyarir, hipotansiyon ve hiicre
aracili sitotoksisite olusturur (20).

Nitrik oksit (NO): Daha onceleri endotel

gevsetici faktor olarak bilinen nitrik oksit molekiili,
sepsiste potent vazodilatatordir, hicre igi
hiicreler arasi iliskide kullanilan bir mediat6rdiir
(21). LPS veya TN& verilerek olusturulan
hipotansiyonun uzamasinda etkendir. Nitrik oksit
karaciger, endotel hiicreleri ve makrofajlarda
sentezlenir ve dolagima salinir, biitiin viicutta yaygin
olarak bulunur. Cesitli hayvan sistemlerinde
makrofajlarm antimikrobik etkisinden sorumludur,
ancak bu etki insanlarda gosterilememistir (22).
Stirekli bazal nitrik oksit salmimi sepsis sendromlu

ve

gelismeler sepsis sendromunun erken tanisinda,
tedavi yaklasiminda, mortalite ve morbiditenin
azaltilmasinda bizleri aydinlatacaktir.
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