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OZET

Sepsis ve sepsis ile ilgili klinik tablolar gittikce artan siklikta goriilmektedir. Oliim orani hala yiiksektir.
Kullanilan terminolojide heniiz tam bir birlik saglanamamigtir. Ortak terminoloji kullanimi igin, son yillarda
nekroz faktoru, interldkinler ve trombositi aktive eden faktorler, sepsis patogenezinde ana mediatérler ola-
rak kabul edilmektedir.

Sepsiste en &nemli inflamatuvar cevap endotelde olusur. inflamatuvar reaksiyon endotel hasarina yol
acar. Bunun sonucu organ yetmezligi ve bir cok metabolik bozukluklar ortaya cikar. Bu yazida sepsis ile ilgili
yeni tanimlar ve patogenezde giincel duruma yer verildi.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, Yeni tanimlar, Patogenez.

SUMMARY
Sepsis: New Definitions and Pathogenesis

Sepsis and its sequelae are increasingly common and mortality rate is still high. The terminology used
for sepsis has not been yet standardized. There is a confusion in communication for both clinicians and re-
searchers concerning sepsis and its sequelae. In recent year, new definitions were offered for sepsis. Many
mediators of pathogenesis of sepsis have recently been described. Tumor necrosis factor, interleukins and
platelet activating factor seem as a central mediator of sepsis.

The most important inflammatory response is seen in endothels. Endothelial damage leads to organ fa-
ilure and metabolic derangements. In this paper, new definitions and current concept on pathogenesis of
sepsis were reviewed.
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Sepsis
Yeni Tanimlar ve Patogenez

Giintimiizde tibbi teknolojide ve uygulamalardaki
gelismeler infeksiyon riskini de arttirmaktadir. Degi-
sik amach kateterler ve diger invaziv ekipmanlar sik-
ca uygulanmaktadir. Kanser tedavisindeki son gelis-
meler, kanserli hastalarin yasam siirelerini uzatmis
ve organ transplantasyonlari yaygin olarak yapilma-
ya baslanmustir. Bu hastalarda kortikosteroidler ve
diger immiinostipressif ilaclar yaygin olarak kullarl-
maktadir. Tibbi gelismeler metabolik, kanserli ve
immiin yetmezligi olan hastalarin yasam siirelerini
de uzatmustir. Bu olumlu gelismeler infeksiyon ris-
kinde artisi da beraberinde getirmektedir. Bu infek-
siyonlarin en agir sekli sepsis ve sepsisle ilgili septik
sok, yaygin damar ici pihtilasmasi (DIC) ve organ
yetmezligi gibi klinik tablolardir (1).

Sepsis, septik sok ve organ yetmezligi gibi sep-
sis ile ilgili klinik tablolarn gercek insidansini ver-
mek tilkemiz ve diger iilkeler icin zordur. Sepsis Kli-
nik tablosunun taniminda heniiz tam bir fikir birligi
yoktur, ayrica bildirimi zorunlu bir hastalik da degil-
dir. Bu nedenle gercek rakamlar vermek miimkiin
degildir. Buna ragmen Amerika, Avrupa ve diger
lilkelerde sepsis goriilme sikhiginda son willarda
o6nemli artislar oldugu dikkati cekmektedir. Ameri-
ka'da yilda 70.000-300.000 sepsis olgusu gériildii-
gti ve 30.000-100.000 olgunun sepsisten kaybedil-
digi belirtilmektedir (2,3). Hollanda’'da bir {iniversite
hastanesinde yapilan calismada, hastaneye yatirilan
her 1000 hastanin 13.6’sinda sepsis sendromu
gozlenmistir (4). Ulkemizde sepsis ile ilgili en genis
calisma Hacettepe Universitesi'nde yapilmistir.
1983-1989 yillar1 arasini kapsayan 7 yilhik déneme
ait gram negatif bakteriyemi olgular1 degerlendiril-
mis, fakat sepsisin gériilme sikhig konusunda bilgi
verilmemistir (5).

Sepsis, hastanede gelisen (nazokomiyal) sepsis
ve hastane disinda gelisen sepsis olarak ikiye ayrila-
bilir. Hastane disinda gelisen sepsisler de en sik et-
ken S. aureus ve E. coli’dir. S. aureus icin en sik gi-
ris kapist deri, yumusak doku ve solunum yollaridr.
E. coli sepsisi ise en sik tiriner sistem infeksiyonla-
rindan kaynaklanmaktadir.

Bunun yanisira hastane kaynakli sepsisler gittik-
¢e artan siklikla goriilmektedir. Toplumda ileri yas
grubunun artmasi, kronik hastaligi olan hastalarin
yasam siirelerinin uzamasi, immiinostipressif ajanla-
rin kullarlmasi, teshis veya tedavi amaci ile invaziv
tekniklerin yaygin kullanilmasi sepsis gériilme sikhgi-
n1 arttirmaktadir. Nazokomiyal sepsisin gériilme sik-
lig1 hastaneden hastaneye degismektedir. Yatak ka-
pasitesi fazla olan ve invaziv girisimlerin yaygin uy-
gulandigi hastanelerde daha sik goriilmektedir (37).

Sepsis etyolojisinden bir cok bakteriyel etken so-
rumludur. Antibiyotiklerin kullamm alanina girme-
den &nce streptokoklar ve stafilokoklar en sik sepsis
nedeni olan bakteriler iken antibiyotik déneminde
gram negatif bakteriler gittikce artan oranda sepsis
etkeni olarak izole edilmeye baslanmistir. Degisik
cahismalarda, gram negatif bakterilerin sepsisli has-
talarin %20-64’tinde etken oldugu goriilmektedir.
Gram pozitif bakteriler ise %27 ile %74 arasinda
etken olarak izole edilmektedir. Polimikrobiyal izo-
lasyon %20’nin altindadir (3,4,6). Son villarda yapi-
lan calismalarda gram porzitif bakterilerin, 6zellikle
stafilokok sepsislerinin goriilme sikhiginda artis dik-
kati cekmektedir (6).

Gram negatif bakteriyel sepsislerde en sik etken
olarak siklik sirasina goére; E. coli, Enterobacter
tiirleri, Pseudomonas tiirleri, Proteus, Acinetobac-
ter, Klebsiella ve diger nadir gram negatif bakteri-
ler izole edilmektedir (3,7,5). Gram pozitif bakteri-
yel sepsislerde ise; koagiilaz negatif stafilokoklar, S.
aureus ve enterokok tiirleri en sik etken olarak izo-
le edilmektedir (4,6). Biitiin sepsislerin %5-15’inden
anaeroblar sorumludur. En sik izole edilen etken
Bacteroides fragilis ve fiizobakterilerdir. Diger ana-
eroblar daha az siklikla sepsis etkenidirler (8).

Klinik uygulamalarda, sepsis ve sepsis ile ilgili
klinik tablolarin taniminda tam bir fikir birligi yok-
tur. Sepsis, septisemi, septikopiyemi, piyemi, bak-
teriyemi, sepsis sendromu ve septik sok gibi terim-
lerin aym amacla kullanildigi goriilmektedir.

Septisemi: Mikroorganizmalarin ve onlarin
toksinlerinin dolasimda bulunmasi sonucu gelisen
sistemik hastalik tablosu olarak tarmmlanmustir. Bu
tanim klinik olarak kullamlmaktadir. Klinik calisma-
larda degisik sekillerde bu terimin kullanilmasi, tibbi
literatiirde sonuclarin yorum ve karsilastirilmasinda
karisikhga yol agmaktadir. Septisemi, kam infekte
eden patojen mikroorganizmalarin olusturdugu bii-
ttin klinik tablolari tammmlamakta yetersiz kalmakta-
dir. Bu nedenle bu terimin kullamlmamasi gerektigi
vurgulanmaktadir.

Sepsis ve sepsis ile ilgili Klinik tablolarin tanimin-
da farkl terminolojinin kullanilmasi, arastirma pro-
tokollerinin ve tedavi modellerinin karsilagtirnlmasin-
da ve sonuclarin yorumlanmasinda problem yaratti-
g1, konu ile ilgili bilim adamlarimin ortak gériistidiir.
Terminolojide standardizasyonu saglamak icin Bo-
ne yeni tammlar ortaya koymus ve sepsis sendromu
tanimini getirmistir (9). Bone’un yaptig ilk tanimda;
sepsis, infeksiyonun klinik belirtilerinin, takipne (so-
lunum sayist >20/dk), tasikardi (kalp atimi
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>90/dk), hipertermi (>38.3°C) veya hipotermi
(«35.6°C) ile beraber bulunmasi olarak tarimlan-
mustir.

Sepsis sendromu: Sepsis ile beraber organ
perfiizyon bozuklugu belirtilerinden en az birinin bu-
lunmast; hipoksi, laktat seviyesinin yiikselmesi, oli-
gtiri, mental durumda degisiklik olarak tanimlanmus-
tir. Bu tanimlar bir cok calismalarda kullanilmustir.
Sepsis sendromu gram negatif veya gram pozitif
bakteriyel infeksiyonlar sonucu gelisebilecegi gibi
patojen viriisler, mantarlar veya riketsiya infeksi-
yonlan gibi infeksiyéz nedenlerle veya agir travma,
vanik veya akut pankreatit gibi infeksiyéz olmayan
nedenlerle de gelisebilir denilmektedir. Bir cok Kkli-
nik durumda sepsis sendromunun gelismesi kulla-
niminda karisikliklara yol acmustir.

Sepsis patogenezi {izerinde yapilan calismalar,
bu konuyu anlamamizda énemli ilerlemeler sagla-
miustir. Patogenezdeki bu gelismeler sepsis tammini
yeniden gézden gecirme zorunlulugunu getirmistir.
"American College of Chest Physicians/Society of
Critical Care Medicine" 1991 yilinda yaptiklar or-
tak toplantida sepsis ile ilgili tanimlan yeniden goz-
den gecirmistir. Bu toplantida getirilen sepsis spekt-
rumu icerisinde yer alan yeni tanimlar asagidadir

(10).

infeksiyon: Normalde steril konak dokularinda
mikroorganizmalarin bulunmasi veya mikroorganiz-
malarin bu dokulara invazyonuna verilen inflamatu-
var cevap ile karakterli bir mikrobiyal fenomendir.

Bakteriyemi: Canli bakterinin dolasimda bu-
lunmasidir. Viriis, mantar, parazit ve diger patojen-
lerin kanda bulunmasi benzer sekilde ifade edilmeli-
dir (viremi, fungemi, parazitemi gibi).

Sistemik inflamatuvar cevap sendromu:
Degisik agir klinik durumlara inflamatuvar cevap
olarak tanimlanmustir. Infeksiyéz ve infeksiyoz ol-
mayan (pankreatit, yanik, multiple travma gibi) ne-
denlere baglh gelisebilir. Asagidaki parametrelerden
iki veya daha fazlasinin bulunmasi halinde bu tamm
kullarlir;

* Viicut 1sisimn 38°C’nin tistiinde veya 36°C’nin
altinda olmast,

* Kalp atim hizinin dakikada 90’nin tizerinde ol-
masi,

* Solunum hizinin dakikada 20’nin {izerinde ve-
va arteriyel karbondioksit basincinin 33 mmHg min
altinda olmast,

* Lokosit sayismm 12000/mm3 {stiinde veya

4000/mm3 altinda olmasi, periferik yaymada
%10’un tizerinde band formunun bulunmasi.

Sepsis: Sistemik inflamatuvar cevap sendromu
infektif bir nedene bagh olarak gelismis ise sepsis
olarak tammlanmaktadir.

Agir (severe) sepsis: Sepsis ile birlikte organ
fonksiyon bozuklugu, hipoperfiizyon veya hipotan-
siyonun bulunmasi durumudur. Hipoperfiizyon ve
perfiizyon bozuklugunda, laktik asidoz, oligiiri veya
mental durumda akut degisiklik bulunabilir. Yalniz
bu bulgularla sinirh degildir.

Septik sok: Sepsiste, yeterli siv1 tedavisine rag-
men, hipotansiyon ile birlikte perfiizyon bozuklugu
belirtilerinin (laktik asidoz, oligtiri, akut mental degi-
siklikler) devam etmesi durumudur. Perfiizyon bo-
zuklugu belirlendigi zaman, inotropik veya vazop-
ressor ilag alanlarda hipotansiyon olmayabilir.

Sepsise bagh hipotansiyon: Sistolik kan ba-
sincinin 90 mmHg nin altina diismesi veya diger ne-
denler olmaksizin, bilinen sistolik kan basincinin 40
mmHg'den daha fazla asag diismesi.

Multiple organ disfonksiyon sendromu
(MODS): Akut hastalik tablosu icinde olan bir has-
tada organ fonksiyon degisikliklerinin bulunmasi
MODS olarak isimlendirilmektedir. Bu klinik tablo-
da tedavisiz homeostaz saglanamaz.

Yukaridaki tanimlar hentiz tamamen yerlesme-
mistir. Bone'nun ilk yaptigi tanimlamalarda sepsis
sendromu tanimi getirilmistir (9). Sepsis sendromu
tamimu icinde, bakteriyel infeksiyonlar disinda, diger
etkenlere bagh agir infeksiyonlar ve infeksiyon disi
nedenlerle (yaniklar, multiple travmalar, akut pank-
reatit gibi) olusan agir klinik tablolar da girmekteydi.
Bu karmasaya yol acmistir. Daha sonra yapilan or-
tak konsensus toplantisinda, sepsis sendromu yeri-
ne agir sepsis tanimi getirilmistir (10). Bu toplantida
ayrica sistemik inflamatuvar cevap sendromu tanimi
ortaya konulmustur. Eger sistemik inflamatuvar ce-
vap sendromu infeksiyon sonucu gelismis ise sepsis
denilmelidir. Organ perfiizyon bozuklugu, organ
disfonksiyonu ve hipotansiyon olan sepsis durumla-
rinda agir sepsis tammnin kullamlmasimin  uygun
olacag: belirtilmektedir. Sistemik inflamatuvar ce-
vap sendromu, infeksiyon disinda, yaniklar, pankre-
atit, iskemi, multiple travma ve doku yaralanmalari,
hemorajik sok ve immiinolojik nedenli organ hasar-
lar1 sonucu da gelismektedir. Bu tanimlarin ne ka-
dar uygulanabilir oldugunu éntimiizdeki yillarda ya-
pilacak calismalar ortaya koyacaktir.
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PATOGENEZ

Sepsisin patogenezi karmasik bir olaydir. Bakte-
rinin organizmaya yerlesip, konak defanst ile etkile-
simi sonucu hastalik ortaya cikar. Hastaligin ortaya
cikisini, konagin immiin sisteminin durumu ve bak-
teriyel virulans faktérleri belirler. Burada sepsiste rol
oynayan, konaga ait faktérler, mikrobiyal faktérler
ve fizyopatolojik olaylar gézden gecirilecektir.

Konaga ait faktorler ve infeksiyonun giris
kapisi: Sepsise neden olan bakteriler, dolasima ge-
nellikle damar dist bir infeksiyon odagindan yayilhim
sonucu girer. Bazen de damar ici kateter, septik
tromboflebit, bakteriyel endarterit, endokardit, mi-
kotik anevrizmalar ve damar greftlerinden sepsis
kaynaklanabilir (11,12). Sepsislerde en sik primer
infeksiyon odagini iiriner sistem infeksiyonlari, jine-
kolojik infeksiyonlar ve damar ici kateter infeksiyon-
lan olusturmaktadir. Primer infeksiyon odaginin di-
ger anatomik yerlerde yerlesmesi daha az oranda-
dir. Hastane disinda gelisen sepsislerde en sik giris
kapisini solunum sistemi ve tiriner sistem olusturur-
ken, nazokomiyal sepsislerde ise damar ici kateter
ve iiriner kateter infeksiyonlari olusturmaktadir (11-
13).

Infeksiyona kars: konagi koruyan savunma me-
kanizmalarnmn bozulmasi, lokal veya sistemik infek-
siyonlara zemin hazirlar. Konak savunma mekaniz-
malarini tic kategoride toplayabiliriz; anatomik bari-
yer, hiicresel defans (fagositik hiicreler, lenfositler),
spesifik ve nonspesifik hiimoral defans. Tablo 1'de
konak savunma mekanizmalari ve bunlar bozan du-
rumlar dzetlenmistir. Bakteriyel infeksiyonlara karsi,
organizmayi koruyan en énemli defans sistemi ana-
tomik bariyerdir. Saglam deri ve mukozalar, mikro-

Tablo 1. Konak Savunma Mekanizmalari.

Savunma Mekanizmas1 Bozan Durumlar

Damarici kateter
Yaniklar
Travma

Deri ve mukoza

Graniilositopeni
Diabetes mellitus

Fagostik hiicreler

Konjenital veya akkiz
yetmezligi

Kompleman sistemi

B lenfosit maligniteleri
Konjenital veya akkiz
yetmezligi

Immiinoglobulinler

Lenfomalar
AIDS

T lenfositler

organizmalarin daha derin dokuya girmelerini en-
geller. Travma, yanik veya perkiitan damar ici kate-
terler bu bariyeri kirar. Gastrointestinal mukoza ve
diger mukozalar, sitotoksik ilaclar ve radyasyon te-
davisinden zarar gériirler. Diger 6énemli bir savun-
ma mekanizmasi ise, viicut sekresyon ve ekskres-
yonlarmin normal akimidir. Bunlarn obstriiksiyonu,
o anatomik bolgede doku basincinin artmasina, kan
akimmin azalmasina ve bakteriyel proliferasyona
neden olur. Buna safra yollan infeksiyonlarini, pos-
tobstriiktif pnémonileri ve bazi tiriner sistem infeksi-
yonlarni 6rnek gésterebiliriz (11,14).

Sepsisle ilgili yapilan calismalarda, konaga ait
bazi faktorler ve bazi tedaviler sepsis icin risk faktér-
leri olarak verilmistir. Bunlar Tablo 2’de &zetlenmis-
tir (7,11,12). Bu faktorler bakteriyel etkene gore de
farkilik gosterebilir. Ornegin, S. epidermidis sep-
sislerinde en sik damar ici kateterler sorumlu tutul-
maktadir (15).

Tablo 2. Sepsis Icin Risk Faktérleri.

Konaga ait faktorler
-Altta yatan oldiirticii hastalik
-lleri yas
-Siroz
-Diabetes mellitus
-Kronik bdbrek hastalig
-Grantilositopeni
-Genis travma ve yaniklar
-Kortikosteroid ve diger immiinosiipressif tedavi
-Lokal infeksiyonlar

Terapotik faktorler

-Yogun bakim {initesinde bakim

-Invaziv damar kateterleri

-Fazla miktarda parenteral mayi veya kan ve kan
rlinleri verilmesi

-Hemodiyaliz

-Diger invaziv kateter ve enstriimantasyonlar (liri-
ner kateter ve enstriimantasyon, entiibasyon, en-
dotrakeal tiip, mekanik ventilatér)

-Biiyiik cerrahi girisimler

Sepsisli hastalarda, bakteriyemi asagidaki klinik
durumlardan biri seklinde baslar (11,12);

a. Immiin sistemi saglam, saglkl kisilerde lokal
infeksiyonun (peritonit, apse, hidronefroz veya ko-
lanjit gibi) yayilmasi.

b. Yenidoganlarda, immiin sistemi baskilanmis
hastalarda, kiiciik bir infeksiyon odagindan (selliilit,
follikiilit gibi) kaynaklanabilir. Bazen de infeksiyon
odagi belirlenemez.

c. Bakteri damarici kateter, intravenz mayi ile
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lokal bariyeri asarak direkt dolasima gecer.

S. pneumoniae, H. influenzae, N. meningiti-
dis ve S. aureus genellikle belirlenebilen herhangi
bir fokal infeksiyon odagi olmadan bakteriyemi ya-
pabilir. Gram negatif basiller ise Tablo 2’de verilen
predispozan faktérlerden biri olmadan nadiren bak-
teriyemiye neden olurlar (11,12,14).

Mikrobiyal faktorler: Sepsis etkeni olan bak-
terilerin cogunlugu endojen floradan kaynaklan-
maktadir. Infeksiyonun gelismesinde bakteriyel viru-
lans faktorleri (adherans, seruma direnc, antifagosi-
tik yiizey, hiicre icinde canhligimi koruma, enzim ve
toksinler gibi) rol oynar. Sepsis ve onun sonucu ola-
rak gelisen klinik tablolarin olusmasinda, bakteriyel
invazyon ile beraber bakteriyel hiicresel yapilarin ve
toksinlerin de énemli rolii vardir. Bu hiicresel yapi-
lar ve toksinler organizmada degisik biyolojik sis-
temleri aktive eder ve sepsisteki fizyopatolojik degi-
sikliklerden sorumlu endojen mediatorlerin aciga
cikmasin saglar (11,12,14,16,17).

Sepsiste en sik etken olarak izole edilen bakteri-
lerin, biyolojik sistemi aktive eden bilinen hiicresel
vapilar ve toksinleri Tablo 3’de 6zetlenmistir. Kap-
stil polisakkaridleri, peptidoglikan yapi, lipoteikoik
asit, protein A ve endotoksin, in vitro kompleman
kompenentlerini ve koagtilasyon sistemlerini aktive
eder. Bu bakteriler tarafindan olusturulan bakteriye-
milerde sézkonusu sistemlerin aktivasyonunun han-
gi siklikta olustugu ve Klinik seyri nasil etkiledigi tam
acikhga kavusmamustir (2,5,18,19).

Etkisi en iyi bilinen bakteriyel yapi, gram negatif
bakterilerin hiicre duvarinda yer alan lipopolisakka-
rid yapisindaki endotoksinlerdir. Endotoksinin yapi-
st Sekil 1'de sematik olarak goriilmektedir. Endo-
toksemiden sorumlu olan kisim lipid A yapisidir
(2,17). Endotoksin, toksik sok sendromu toksini-1
(TSST-1), pirojenik ekzotoksin A, ekzotoksin A,
gram pozitif bakteri veya mantar hiicre duvan yapi-

Hidrofobik Hidrofobik
kisim kisim
l i ] I
Bakteriyel i
hiicre g ) o ’ P
druvar [ i i i i ] i i

Sekil 1. Endotoksinin (LPS) sematik yapisi

Tablo 3. Biyolojik Aktivitesi Olan Bazi Bakteri-
vel Yapilar ve Urtinler.

Hiicresel yapilar Toksinler veya iiriinler

Gram pozitif bakteri

S. pneumoniae
Kapsiiler polisakkarid
Peptidoglikan (mukopeptid) Pnémolizin
Lipoteikoik asit
C-substans
M-protein

Grup A Streptokoklar
Kapsiil (hyaliironik asit) Pirojenik ekzotoksin (A, B, C)
C-antijenler (gruba spesifik) Streptolizin O-S
M ve T proteinler

(tipe spesifik) Streptokinaz

Peptidoglikan DNAaz
Lipoteikoik asit Deoksiriboniikleaz
Hyaliironidaz

S. aureus
Kapsiil Koagiilaz
Protein Clumping faktér
Polisakkarid A Stafilokinaz
Lipoteikoik asit Hyaliironidaz

Pirojenik ekzotoksin (A, B)
Hemolizin (a, B, y, 0)
Lokosidal toksin
Eksfoliatif toksin
Enterotoksin (A-E)

Peptidoglikan

TSST-1
B. cereus Serolizin
B. alvei Alveolizin

C. perfringens

C. septicum

C. histolyticum

L. monocytogenes

Perfringolizin O (O - toksin)
Septikolizin O (3 - toksin)
Histolitikolizin O (€ - toksin)
Listeriolizin O

Gram negatif bakteri
E. coli Endotoksin
Alfa - hemolizin

Endotoksin

Ekzotoksin (A, S7)

Hemolizin (1siya dayanikl,
1siya dayaniksiz)

Lokosidal toksin

P_aeruginosa
Slime glikolipid

lar1, viral ve mantar antijenler sepsis kaskadini basla-

tabilir (2,5,18).
FiZYOPATOLOJi

Sepsisteki fizyopatolojik olaylar olduk¢a karma-
siktir. Bakteri hiicre duvarinda yer alan bir cok anti-
jenik yapi ve toksinler; dolasimdaki mononiikleer
fagositler, endotel hiicreleri ve diger hiicrelerden bir
cok gticlit mediatoriin salinimini baglatirlar. Bunlarin
en 6nemlileri; timoér nekroz faktérii alfa (TNF-a),
interlékin-1, 2 ve 6 (IL-1, IL-2 ve IL-6) ve trombosit
aktive eden faktordiir (PAF) (2,6,17).

TNF-a, IL-1 ve PAF salinimindan sonra, arasi-
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donik asit 16kotrienlere, tromboksan A, ve prostag-
landin E, (PGE,) ve I, (PGly)'ye metabolize olur. IL-
1 ve IL-6, T hiicrelerini aktive eder. Gamma inter-
feron, IL-2, IL-4 ve graniilosit- monosit koloni sti-
mule eden faktér olusur. Bu esnada koagiilasyon
kaskadi ve kompleman sistemi de aktive olur
(2,6,14). Sepsiste belirlenen endojen mediatérler
Tablo 4’de goriilmektedir.

Tablo 4. Sepsisin Endojen Mediatérleri.

Interldkin 1, 2, 4, 6, 8
Trombosit aktive eden faktor
Arasidonik asit metabolitleri:

* Lokotrienler By, Cg4, Dy, E4

* Tromboksan Ay

* Prostaglandinler E, I,

Gamma-interferon

Grantilosit makrofaj koloni stimiile eden faktor
Endotelden salinan gevsetici faktér
Endotelin-1

Kompleman Csa, Csa

Polimorfoniikleer 16kositler:
* Toksik oksijen radikalleri
* Proteolitik enzimler
Adezyon molekiilleri
* Endotel-l6kosit adezyon molekiil-1
* Intraselliiler adezyon molekiil-1
* Damar hiicresi adezyon molekiil-1
Trombositler
Transforming growth faktoér beta 1
Damar permeabilite faktorii
Bradikinin
Koagiilasyon faktorleri
Fibrin
Plasminojen aktivatoér inhibitorleri
Miyokardi deprese eden madde
Beta-endorfin
[s1 sok proteinleri
Aminoasitler

Pirojenik ekzotoksin A olusturan grup A strep-
tokoklarla olusan bazi infeksiyonlarda sok, eriskin
solunum yetmezligi sendromu (ARDS), bobrek yet-
mezligi ve doku hasari goriiliir. Bu tablo streptokok-
sik toksik sok sendromu (Strep-TSS) olarak isimlen-
dirilmektedir. Pirojenik ekzotoksin, insan ve hayvan
cahsmalarinda, ates olusturmaktadir. Streptokokal
pirojenik ekzotoksin A ve B’nin insan mononiikleer
hiicrelerinden TNF-a, IL-1, IL-6 sentezini baslattigi
gosterilmistir. Bu da TNF-o'nin, Strep-TSS’li hasta-
larda ates, sok ve doku hasarinda énemli mediatdr
oldugunu desteklemektedir (18). TSST-1 de endo-
toksin etkisini arttirmakta, inflamatuvar mediatorle-
rin yapimn stimiile etmektedir ki bunlardan en
onemlisi TNF-o’dir. Boylece TSS'de sok ve organ

yetmezligi tablosu gelisir (6,19).

Etkisi en iyi bilinen bakteriyel antijen, endotok-
sinlerdir. Endotoksinler, mononiikleer fagositleri,
endotel hiicrelerini ve diger hiicreleri de aktive
eder. Bu hiicrelerle, koagtilasyon kaskad: ve komp-
leman sistemi de aktive olur (11,14).

Sepsiste rol alan hemen hemen biitiin mediatér-
ler damarlar {izerine etkilidir. Endotoksin, TN-a,
IL-1, PAF, I6kotrienler ve tromboksan A, endotel
permeabilitesini arttirir. Ayrica kompleman kaskadi-
nin aktivasyonu da endotel hasar1 yapar. Komple-
manin aktivasyonu, damar permeabilitesini direkt
veya notrofilleri aktive ederek indirekt yolla bozar.
Ayrica degraniilasyon esnasinda nértofillerden tok-
sik oksijen radikalleri ve lizozomal enzimler aciga ci-
kar. Bunlarda endotel permeabilitesini arttirir. Da-
mar permeabilitesinin artmasi ve endotel hasari,
mikrotrombiislerin lusumunu kolaylastirir. Bir ana-
tomik yerde yeterli endotel hasari olusunca orada
organ yetmezligi gelisir. Eger bir cok yerde endotel
hasari olusur ise bu siire¢ multi-organ yetmezIigi
ile sonuclanir. Hasar kontrol edilemez ise metabolik
anarsi gelisir ve hasta dliir. Sepsiste en sik karsilas-
tigimiz organ yetmezligi; akciger, bobrek, karaciger
ve kalp yetmezligidir (2,6,20).

Sepsiste, damar permeabilitesinin bozulmasi,
trombosit ve nétrofil agregasyonu, kiiciik damarlar-
da mikrotrombiislerin olusumunu baslatir. Endotok-
sin, TNF-a, IL-1 ve diger endojen mediatérler kon-
takt ve koagiilasyon sistemini aktive eder. Hage-
man faktériiniin aktivasyonu (faktér XlI), plazmino-
jeni plazmine cevirir ve intrensek koagiilasyonu bas-
latir. Fibrinojen, fibrine déniisiir. Bunu pihtilasma
izler. Fibrinolitik aktivite artar. Genellikle sok ile be-
raber kontrol edilemeyen koagulasyonun aktivasyo-
nu, trombozis, trombositlerin ve pihtilasma faktérle-
rinin (faktér 1, V ve VII) tiikketimi ile sonuclanan
DIC tablosu ortaya cikar. Klinikte, deri ve mukoza
kanamalari ile kendini gosterir (1,2,11,14,16).
DIC, sepsisli hastalarda prognozu kétii yonde etkile-
yen fizyopatolojik bir olaydir. Sepsisli hastalarda,
DIC olanlarda ¢liim %77, DIC olmayanlarda &lim
%32 olarak bildirilmistir (21).

Sepsisteki fizyopatolojik olaylardan biri de septik
soktur. Septik sok, en fazla gram negatif bakteriyel
sepsislerde gortiliir. Benzer klinik sendrom gram
pozitif, bakteriyel, viral, mantar, mikobakteriyel, ri-
ketsia ve protozoer infeksiyonlarda da goriilebilir
(2). Degisik Klinik calismalarda, gram negatif sepsis,
S. aureus, S. epidemidis ve S. pneumoniae sep-
sislerinde sok goriilme orarmi Tablo 5’de verildi (12,
15,16).
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Sepsiste aciga cikan mediatorlerin bir cogu va-
zoregiilatordiir. Bunlar; PGI,, tromboksan Ay, his-
tamin (kompleman aktivasyonunu takiben mast
hiicrelerinden salinir) ve serotonin (aktive olan
trombositlerden salimir)'dir. Son willarda, sepsiste
giiclii vazoregiilatér rol oynayan iki yeni mediatdr
tarmmlanmustir. Endotelden salinan gevsetici faktér
(endothelium derived relaxing factor-EDRF) ve en-
dotelin-1. EDRF, diiz kasi gevsetir. Endotelin ise
kuvvetli vazokonstriiktérdiir (2).

Septik sokun patogenezi Sekil 2’'de sematik ola-
rak goriilmektedir. Sepsiste gelisen fizyopatolojik
olaylar sonucu, vazoaktif mediatérler salinir. Bunla-

rin etkisi ile sistemik damar direnci azalir. Bu da do-
kulara giden kan akimmin azalmasina neden olur.
Ayrica sepsiste miyokardi deprese eden bir madde
"myocardial depressant substance" izole edilmistir.
Bu madde ventrikiiler dilatasyon, miyokardda dep-
resyon ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda
azalma yapar (2,17,20,22). Diger mediatérler de
kalbi etkiler. TNF-a, miyokard: deprese eder. PAF,
kalp {izerine negatif inotropik etkilidir ve arteriyel
kan basincini dustirlir. Lokotrienler C4, Dy ve Eg,
koroner ve miyokard kan akimim azaltir. IL-2’de
kardiovaskiiler fonksiyon bozukluguna yol acar
(20,22). Sepsisteki hemodinamik degisiklikler Tablo
6’da goriilmektedir (23).

Infeksiyon odagt : Ekzotoksin Plazma
Abse Organizma TSST-1 \ Monositler veya
Pnémoni Toksin A makrofajlar
Peritonit Yapisal komponentler_—%" Endotel hiicreleri
Piyelnefrit Teikoik asid antijen Nétrofiller
Selliilit Endotoksin
Endojen mediatérler
Sitokinler Arasidonik asid metabolitleri
TEN Siklooksijenaz Prostaglandinler
IL-1,2,6,8 Lipooksijenaz Lokotrienler
PAF Kompleman Cba
Endorfinler Kinin
EDRE Koagtilasyon
| Miyokard: deprese edenl madde
Y Y
Miyokard Damarlar Organ (bobrek, karaciger, akciger
Depresyon Vazodilatasyon beyin) disfonksiyonu
Dilatasyon Vazokonstriiksiyon Metabolitik bozukluk
Lokosit agregasyonu
| Endotel hiicresi hasan |
$Ok \
Refrakter Muiiltipl organ-sistem Iyilesme
hipotansiyon yetmezIigi
| + |
Olim
TSST-1: Toksik sok sendromu toksini -1 TNF  : Tumdr nekroz faktérii.
Toksin A: P. aeuruginosa toksin A. IL . Interlokin.
EDRF : Endotelden salinan gevsetici faktér. PAF  : Trombosit aktive eden faktor.

Sekil 2. Septik sokun patogenezinin sematik aciklamast.
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Tablo 5. Sepsiste Etkenlere Gére Sok Goriilme
Orant (%).

Gram negatif basiller 26-53
Staphylococcus aureus 20-29
Staphylococcus epidermidis 17
Streptococcus pneumoniae 14-46
Bakteroides tiirleri 25

Tablo 6. Sepsiste Hemodinamik Degisiklikler.

Presok  Erken Gec

Sok Sok
Kan basinci Sl ! Ll
SVR ! i1 L1
Cl 11 t 11
Volum-Cevabi ++ + -

Asid — Baz durumu RA

SVR : Sistemik damar direnci
CIl : Kardiak indeks

RA,MA MA

RA : Respiratuvar alkaloz
MA : Metabolik asidoz

Sepsiste, biitiin organlarda patolojik degisiklikler
gortilebilir. En fazla organ hasar1 akcigerler, karaci-
ger, bobrekler, kalp ve barsaklarda gériiliir. Bu de-
gisiklikler, bakteriyel invazyon, bakteriyel toksinler
ve enzimlerin direkt etkisi, mediatorler aracih@ ile
olusan etki, perfiizyon bozuklugu ve DIC sonucu
gelisen patolojik degisikliklerdir. Histopatolojik degi-
siklikler; konjesyon, 6dem, fibrin trombiisleri, he-
moraji ve nekroza kadar giden lezyonlarla karakteri-
zedir. Akcigerde hemorajik degisikliklere sik rastla-
nir ve agir solunum yetmezligine yol acar. Akciger-
lerden sonra ikinci siklikla lezyonlar, barsaklarda
akut iskemik enterokolit ve karacigerde zonal nek-
rozlar seklinde gelisir. Diger organlarda da hemoraji
ve nekrotik degisiklikler gézlenir (11,24).
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