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e Enfeksiyon

 Mikroorganizmalara (m.o.) ya da bu m.o.’larin
steril olan konak dokusuna invazyonuna karsi
vicudun gelistirdigi yangisal cevap

Bone RC, et al. Chest. 1992;101(6):1481-3.



.. Sepsis

e Vicudun bagisiklik

e Enflamasyon

e Koagulasyon sistemlerini etkilesimidir
e Hemodinamik degisikliklere yol acar

e Sok ve organ yetmezligine ilerler

e Olime neden olur

Bone RC, et al. Chest. 1992;101(6):1481-3.



A Sepsis Kriterleri

o>
Enfeksiyon ve asagidakilerden en az ikisi;
Ates
e >38.0°2Cveya<36.0°C

* Tasikardi

 >90/dakika
* Takipne

* solunum sayisi >20/dakika veya pCO2 <32/mmHg
e Lokosit sayisi

* >12.000/mm?3 veya <4.000/mm? veya genc formlarin
%10’un Uzerinde olmasi

Bone RC, et al. Chest. 1992;101(6):1481-3.



Septik Sok

 Kanlanma veya dolasim bozuklugu durumu
* Yeterli sivi tedavisine cevap vermez

e Sepsisin neden oldugu hipotansiyon mevcuttur

Bone RC, et al. Chest. 1992;101(6):1481-3.



Coklu Organ Yetersizligi Sendromu
(MODS)

Akut

Mudahale edilmeksizin dizeltilemeyen

Organ fonksiyonlarindaki degisiklikleri tanimlayan
klinik tablodur

Primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir

Bone RC, et al.Chest. 1992;101(6):1481-3.



Primer MODS

* Organ hasari, akut olarak erken donemde organin
kendisinde meydana gelir

* Sepsisteki anormal ve asiri yangisal cevap, sekonder
MODS’daki kadar belirgin degildir



Sekonder MODS

 Anormal ve asiri yangisal cevaba bagli meydana gelir

* Sepsis tablosu (fizyopatogenezinde) icinde
tanimlanan sekonder MODS’tur



Epidemiyoloji

YBU’lerinde 6nde gelen 6liim nedenidir (ABD)

 ABD’de yilda 750.000’den fazla sepsis olgusu

* Dunyada gunde 1400’den fazla hastanin sepsis
nedeniyle 6lim

* Ulkemizde YBU’de nozokomiyal bakteriyemi/sepsis
insidansi %7.6-15.8

Sands KE et al. Crit Care Med. 2001,278:234-40;



Konak Savunma
Mekanizmalari

e Anatomik bariyer

e Hiicresel defans (fagositik htcreler, lenfositler, dogal
oldurucu hucreler vb.)

e Spesifik ve non-spesifik humoral defans



Anatomik Bariyer

* Bakteriyel enfeksiyonlara karsi organizmayi koruyan en
onemli defans sistemidir

e Saglam deri ve mukozalar m.o’larin daha derin dokuya
girmelerini engeller

* Travma, yanik, perkitan damar ici kateterler, sitotoksik
ilaclar ve radyasyon bu bariyere zarar verir



Sepsis Olusumu

* Multifaktoriyeldir

* Lokal yangisal yanitin hangi mekanizmalarla sepsise
donlstigl tam olarak bilinmemektedir



Sepsiste Risk Faktorleri
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Sepsis

* Bakterilerin organizmaya yerlesmesi konak defansi ile
etkilesimi sonrasi olusur

e Ortaya cikisini konagin immun sistemi ve bakteriyel
virtlans faktorleri belirler

Russell JA. The New England journal of medicine. 2006;355(16):1699-713.



Sepsis

* Dokularda olusan enfeksiyon ve travmatik hasar
sonucu

— Humoral sistem aktive olur
— Cesitli sitokinler salinir
* Sonucta,
— Hemostatik degisiklikler
— Organ hasari ortaya cikar

Hotchkiss RS, Karl IE. N Engl J Med 2003;348/2:138-150



Sepsis

e M.o.'larin bazi antijenik
yvapilart ve toksinleri
yangiyi baslatir




Mikroorganizma Etkileri

 Gram (-)’lerde lipit A
e Gram (+)’lerde
— Peptidoglikan
— Teikoik asitler
— Kapsul antijenleri
— Ekzotoksinler

Mantarlarin hucre duvari antijenleri
* Viral veya paraziter antijenler yangiya neden olabilir



Sepsiste Rol Alan Bakteriyel Yapilar

Bakteriyel yapi Kaynak Ornek
. - . . : E. coli sepsisi
Endotoksin (LPS, lipid A) Bltln gram negatif bakteri e R
Peptidoglikan Butln bakteriler
Lipoteikoik asit Gram pozitif bakteri
S. aureus a- hemalizin
Fkzotoksinler > pyogenes SR 0]
E.coli E. coli hemolizini
Aeromonas spp. Aerolizin

Toksik sok sendromu
toksini-1

SUperantijenler c > agriiS Enterotoksin A-F
YOS Pirojenik ekzotoksin
A+C, SPE*
Crgimler S. pyogenes 1L-1b konvertaz
Clostridium perfringens Fosfolipaz C

*SPE: Streptokokal pirojenik ekzotoksin.

Karaali R., Tabak F. Sepsis Patogenezi. Klinik gelisim. 2009;3,71-77.



Reseptore Baglanma

Antijenik yapi ve toksinler dolasimdaki CD14 reseptorine
baglanarak makrofajlari uyarir

CD14 vasitasiyla makrofaj yizeyinde bulunan Toll-like reseptor-
4 (TLR-4) uyarihr

Makrofajlardan

— TNF-a

— IL-1

— IL-6

— IL-8

— Trombositleri aktive eden faktor (PAF) salinir

Carrigan SD et al. Clin Chem. 2004;50(8):1301-14.



LPS, CD14 araciligiyla makrofaj
yluzeyinde bulunan TLR-4‘G uyarir




LPS’in CD14 ve TLR-4 yoluyla hiicreyi aktive etmesi




Etken-Reseptor lliskisi

Salgilanan kaynak

Reseptor

Bakteriler

Mantarlar

Parazitler

insan hiicreleri

Lipopolisakkarid,
Endotoksin,
Peptidoglikan
Lipoteikoik asit
Triagil lipopeptidler
Porinler
Flagellin
CpG DNA

Zimosan
Fosfolipomannan
Mannan
O bagimli mannozil
rezidiiler
Glukanlar

Glikozil fosfatidil inozitol

Is1 sok proteinleri

Gram pozitifler
Biitiin bakteriler
Biitiin bakteriler

Neisseria spp.
Flajelli bakteriler
Biitiin bakteriler

Sakkaromyces
Candida albicans
Candida albicans
Candida albicans
Candida albicans

P.falciparum

Doku hasari

Gram negatif bakteriler TLR-4 (Toll like reseptér)

TLR-2
TLR-1-2
TLR-1-2

TLR-2

TLR-5

TLR-9

TLR-2-6
TLR-2
TLR-4
TLR-4
TLR-2

TLR-2

TLR-4
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Dogal immun sistem aktivasyonu

Cinel et al. Crit Care Med 2009;37:291-304.



- T hucre Aktivasyonu

e Sitokin
— TNF-a
— L1
— IL-12
* Kemokin
— IL-8
— Makrofaj yangisal protein-1a
— Prostoglandinler
— Lokotrienler ile T hiucre alt gruplarinin farklilasmasi tetiklenir
* [L-1vell-6
— T hcrelerini aktive eder

— interferon gama, IL-2, IL-4, graniilosit-monosit-koloni-stimiile edici
faktorlerin (GM-CSF) salgilanmasini saglarlar

Bone RC. The patogenesis of sepsis. Ann Intern Med 1991;115:457.
Cohen J. The immunopathogenesis of sepsis. Nature 2002;420:885-91.



uperantijenler araciidiyla T lenfosit aktivasyonu

Bakten
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Cinel |, et al. Curr Opin Infect Dis 2007; 20:345



Immun Sistemin Aktivasyonu

Sitokin kaskati

Inflamasyon
(Q) Kemokinler {:: ? eSS @
N

emoT m&#

Trombosis \ ‘
T cell

— TNF IL-1 IL-2
ofajlar X
LPS

LPS enjeksiyonundan sonraki saatler

Cohen J. The immunopathogenesis of sepsis. Nature 2002;420:885-91.



Sitokinler
TNF-a, IL-1, IL-6, IL-18,
IL-12, IL-15, MIF HVGE-1

Kemokinler
IL-8, MIP-1_, MIP-1_, MCP-1, MCP-3

Lipid Mediyatorler
Tromboksan A2, PAF
Prostaglandinler, Lokotrienler
Doku faktori (TF)

Oksijen Radikalleri
Stiperoksid ve hidroksil radikaller NO

»
»
»

Mediyatorlerin Etkileri

»

NGtrofil lenfosit, endotel aktivasyonu, koagllasyon/komp-
leman sistemi aktivasyonu, adezyon molekilleri, prostag-
landin, nitrik oksid sentetaz, akut faz proteinler, ates

Inflamatuar hicrelerin mobilizasyonu ve aktivasyonu,
makrofaj aktivasyonu

Vaskiler endotel ve ekstrensek koagilasyon yolunun akt-
vasyonu, vazokonstriksiyon/vazodilatasyon

Antimikrobik etki, vazokonstriksiyon/vazodilatasyon

Cohen J. The immunopathogenesis of sepsis. Nature 2002;420:885-91.
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P TNF-a

" Ates  Renal kortikal nekroz

e Lokositoz

e Tasikardi * Asidoz

* Hipotansiyon e Eritropoez baskilanmasi

* Miyokart depresyonu

, * Dissemine damar ici
e Kapiller sizinti

+ Oligiirik bobrek yetmezligi  koagtlopati (DIK)



=0

N IL-1

e Ates e Hepatik akut faz
* Istahsizlik proteinlerinde artis

* Notrofili veya nétropeni * Hepatik P-450 oksidaz

° Kapi”er s1zIntl aktivitesinde azalma

e Koloni stimule edici faktor * ACTH ile tiroksin

saliniminda artis seviyelerinde disme
* Hipotansiyon

* |L-6 duzeylerinde artis



Sitokinler

* |L-6 endojen pirojendir

e |L-8 kemotaktik ve notrofil aktive edici faktordir



/)] Lokosit - Endotel Etkilesimi

+ TNF-a

— Lokosit yuzeyindeki adezyon molekdllerini aktive
eder

— Notrofillerin endotel hiicrelerine yapismasina
neden olur



. Polimorfonikleer Lokosit

* Yuvarlanma (rolling)
 Adezyon
* Diapedez

 Kemotaksis yaparak hasarli bélgeye dogru hareket
eder

e Aktive olmus notrofillerin degranile olur

— Proteazlar ve toksik oksijen radikalleri endotel
hlcresini zedeler

Movat HZ, et al. Fed Proc 1987; 46:97.
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B, Endotel Hasari

* Tromboksan
* Prostoglandin

* Lokotrienler gibi arasidonik asit metabolitlerinin
salinmasi ile

— Kapiller permeabilite artar

* Endotel hasari
— Kapiller permeabilite artis
— Kanin mikrosirkilasyonda gollenmesi
— Dolasimdaki kan volimunin azalmasi
— Sok ve organ yetersizligi ile sonuclanir



b Endotel Disfonksiyonu

* Endotel permeabilitesini artiran nedenler;
— Endotoksin
— TNF-a
—IL-1
— PAF
— Lokotrienler
— Tromboksan A2
— Nitrik oksit (NO)
— Kompleman sisteminin aktivasyonu
— Toksik oksijen radikalleri
— Lizozomal enzimler



> Endotel Disfonksiyonu

e Salinan mediyatorler sonucu;

* Lokal vazodilatasyon ile,
 Sicaklik
* Eritem
* Hiperemi

* Mikrovaskuler permeabilite artisi ile 6dem

Van der Poll T, et al. Shock 1995; 3:1.
Pruitt JH, et al. Shock 1995; 3:235.
Barriere SL, et al. Crit Care Med 1995; 23:376.



Endotel Hasarli

Endotel permeabilite
artisi

Endotel hasari,
ekstravazasyon ve
mikrotrombislerin

olusumu

Organ perflizyonunun
bozulmasi

Coklu Organ Yetmezligi
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e Kompleman Sistemi

 Kompleman sistemi aktivasyonu
e (C3ave C5asalgilanir
* Bazofil ve mast hucrelerini uyarir
— Histamin salinir
— Hipotansiyon gelisir
* Cha

— Notrofillerin aktivasyonunu ve endotel hicrelere
yapismasini saglar

* Endotel hiicresi tarafindan salgilanan nitrik oksit (NO)
— Sepsisteki yaygin vazodilatasyondan sorumludur



* Sepsiste ortaya cikan asiri yangisal yanit, cesitli
mediator ve sitokinlerle dengelenmeye calisilir

Proinflamatuar : : Antiinflamatuar :

TNF-a IL-10
-1 -4
-8 sTNFR
-6 IL-1 Ra

FPAF IL-13

Cavaillon JM et al. Scand J Infect Dis 2003;35(9):535-44.



Proinflamatuvar ve Antiinflamatuvar Mediyatorler

Konak hilcre Proinflamatuvar Dizenleyici Anti-inflamatuvar
mediyatorler mediyat&rler mediyat&rler
L IL-1Ra
R TNF-3, IL-1, IL-8, IFN-g, doku faktord, IL-6 TNFr
prostonoidler, [okotrienler, PAF, NO IL-12
TGF-b
EPI,
Natrofiller integrin ekspresyonu, stperoksit, TNF-a IL-1 defensinler,
asikloksiasilhidrolaz
. IL-4, IL-10,
Lenfositler IFN-g, TNF-a IL-12 L2
Endotel hiicresi selektin VCAM, ICAM, NO, doku faktdrd
Trombaositler serotonin, prostonidler PDGF
Plazma koaqulasyon kaskad), kompleman aktivasyonu,
. . CRP LBP
komponentleri bradikinin

BPI, bakteriyel/permebilite arttiran protein; CRP, C-reaktif protein; ICAM, hicre igi adezyon molekld; IFN-g, interferon g; IL-1R3, interldkin-1
reseptdr antagonisti; LEP, lipopolisakkarid badlayan protein; NO, nitrik oksit, PAF, trombosit aktive eden faktdr; PDGF, trombositten agida
¢lkan blylme faktdri; sIL-2r, solubl IL-2 reseptdr; sTNFE, solubl TMF reseptdr; TGF-b, transforming biiyime faktdrl; TNF, timor nekroz faktérd;

VCAM, damar hicre adezyon molekili.

Karaali R., Tabak F. Sepsis Patogenezi. Klinik gelisim. 2009;3,71-77.



Enflamatuvar Yanit

* T-helper 1 (Th-1) hiicreleri
— TNF-a
—|L-1

* T-helper 2 (Th-2) hicreleri
—|L-4
—[L-10



B, Enflamatuvar Yanit

e Sepsiste bagisiklik sistemi baskilanir

— Nedeni lenfosit apopitozudur
— B ve CD4 T lenfosit subgruplari azalir

— T-hucre yanitinda azalma ve anerji gelisir



S

=4/ Immunsipresyon nedenleri

N

* Proinflamatuvar yanittan (Th-1), antiinflamatuvar yanita (Th-
2) kayma

* Anerji
* Apopitoz
* CDA4-T hucre kaybi
* B hicre kaybi
e Dendritik hiicre kaybi
* Makrofajlarda MHC klas-2 (Th) ekspresyonunun azalmasi
* Apoptotik hiicrelerin immunsupresif etkisi

Karaali R., Tabak F. Sepsis Patogenezi. Klinik gelisim. 2009;3,71-77.



Koagulasyon Fizyolojisi

Damar hasan
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B Koagulasyon Kaskadi
 Mononukleer ve endotel hlicrelerindeki

— Doku faktord

— LPS

— Mikrobiyolojik trunler tarafindan aktive edilir

* Doku faktoéru, daha sonra bir dizi proteolitik kaskadi
aktive eder

— Protrombin, trombine donusur

 Trombin araciligiyla fibrinojenden fibrin olusur



Koagulasyon Kaskadinin Bozulmasi

* Es zamanli olarak fibrinolitik mekanizmalar da bozulur

* Bunun en 6nemli nedeni plazminojen-aktivator

inhibitor tip-1 (PAI-1)'in artmasidir

* Plazminojen aktivator inhibitor-1 plazminojenden

plazmin olusumunu onler

* Kontrolstiz koagulasyon aktivasyonu meydana gelir



T 4/ Koagulasyon Kaskadinin Bozulmasi

* Fibrin yapiminda artis ve yikiminda azalma olur

* Kontrol edilemeyen koagulasyon aktivasyonu

* Tromboz

 Trombosit ve pihtilasma faktorlerinin tuketimi

* Yaygin intravaskuler koagtlasyon (DIK) tablosu olusur
e Kucuk kan damarlarinda fibrin tikaclar olusur

* Doku perfuzyonu bozulur

* Organ yetersizligi gelisir



p Aktive Protein C (APC)

AntikoaguUlandir

e Trombomodulin ile trombinin ortak bir kompleks

olusturmasi sonucu aktive olur
* Koagulasyon kaskadini bloke eder
e Septik hastalarda APC duzeyleri disukttr

* APC replasmani sepsis tedavisinde etkili bulunmustur

Cohen J. The immunopathogenesis of sepsis. Nature 2002;420:885-91.



Aktive Protein C (APC)
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ikrosirkiiler Sant Mitokondriyal
ndotelyal Lezyonlar  Hipotansiyon disfonksiyon
apiller yetmezlik Hipoksemi

[ Doku hipoksisi { @ > Hiicresel Hasar

‘_ﬂrgan yetmezligi

Cinel |, et al. Curr Opin Infect Dis 2007; 20:345




/) Coklu Organ Yetersizligi Gelisimi

* Organ yetersizliginin sayisi ile mortalite arasinda yakin
bir iliski vardir

* Coklu organ yetersizligi gelisen hastalarda mortalite
%90’In Uzerindedir



Coklu Organ Yetersizligi

Fibrin birikimine bagli olarak mikrovaskuler okltizyon

Doku ekstdasinin birikimi ile oksijenizasyonun
bozulmasi

Trombosit aktive edici faktor

Mikrovaskuler
homeostazi bozar

Histaminler

Prostanoidler gibi vazoaktif ajanlar
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Coklu Organ Yetersizliginin Patogeneazi

Lizozomal enzimler ve serbest oksijen radikalleri ile

doku hasari olusmasi

Nitrik oksit salinimi ile vaskuler instabilite ve

miyokard depresyonu

Mitokondri disfonksiyonu ve hipoksi



Sepsisde Kaskat Sistemi

Bakteriyel driinler (LPS)

v

Makrofaj
Kompleman kaskad N 1 J
Doku faktori salinimi Hﬁ. 0 }
Akoagiilasyon kaskad \ '
Fibrinotik baskilama — ‘
v -
. @
Notrofil e
aktivasyonu,
agrega?srynnu Trombosit Arasidonik asit Sitokin T-hiicrelerinden
degranﬁlasy:;nu ~ agregasyonu  Uriinlerinin saimmi Kaskadi  IL-2,INF-_
Serbest oksijen ' ‘ Tromboksan A2 TNF-_ GM-CSF salinimi
radikalleri ve |y Vaskiller Ptistaglarlwdlnler IL-1
proteazlann ) Endotel hasar < Lokotrienler Llﬁ

salinimi

4

L P Sepsis p Adirsepsis p Septik flok MODS p lyilesme/Oliim

Bone RC. The patogenesis of sepsis. Ann Intern Med 1991;115:457.



Pulmoner Organ Hasar!

* Sepsise bagli akut akciger hasari ve bu durumla iliskili
ciddi hipoksemi gelismesidir (Pa02/FI02<300)

Normal



¥ Bobrek Hasari

e Oliguri
e Ortalama idrar miktarinin yeterli sivi destegine
ragmen
e 1 saatte <0.5 mL/kg/saat
* 3 saatte <30 mL veya
e <700 mL/24saat olmasi

e Sepsise bagli olarak renal replasman (hemodiyaliz
gibi) tedavisine gerek duyulmasidir



 Trombositopeni
(<100.000/mm?3)

* Son Uc gun icinde trombosit
sayisinda %50 azalma olmasi

* Aciklanamayan koaglilopati
olmasi




Metabolik Asidoz

* Asagidakilerden bir veya ikisinin olmasi;
— pH <7.30 ya da baz aciginin =25 mEq/L

— Plazma laktat dizeyinin normal st sinir degerinin
>1.5 kati olmasi

Parametre Normal deger arahg:
pH 7.35-7.45

PaCO, 35-45 mmHg

PaO, 80-100 mmHg

SaO, %95-97

HCO.,- (standart, aktiel) 22-26 mmol/L

BE +=2 mmol/L

PaCO, - Kismi karbondioksit basinci, Pa0,: Kismi oksijen basinci; HCO,:
Bikarbonat. BE: Baz agqigi; Sa0,: Oksijen saturasyonu.
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B Diger Organ Hasarlari

* Norolojik
e Glasgow koma skorunun <13
* Ansefalopati bulgularinin olmasi
* Hepatik
e Karaciger enzimlerinin normalin iki katindan fazla

artmasi

* Serum bilirubin degerlerinin belirgin dizeyde
artmasi (total bilirubin >2 mg/dL) veya sarilik
gelismesi



-

Aklimizda Kalanlar

o>

* Sepsis yuksek mortalite, morbidite ve tedavi
maliyetleri ile seyreder

e Sistemik enflamasyon, koagulasyon ve bozulmus
fibrinolizis agir sepsis hastalarinda gortlen bozulmus
homeostazisin ana bilesenleridir

* Sepsis patofizyolojisi konusunda bilgilerin artmasiyla
birlikte gelecekte yeni tedavi ajanlari gelistirme sansi
artacaktir



e Sepsiste Yeni Tedaviler

==

e Aktive Protein C

* Antitrombin

 Rekombinant soluble trombomodulin
* Timozina 1l



Sepsis

Sepsiste Konak immiln vanrti

Mikroorganizma invazyonu

Tonsiires 1 Toaxims eg: TSEST1
~ = -,
PARP: PANPS FakAPs
- . = 7
Hiere & Crnd '- .« Dodal immin <istem . " Spesifik immin yanitlar =
bnoptoz - ! -
”II‘-F"-'--"P-.- e o
Proinflamatuar mediyatorler < > Anti-inflamatuar mediyatorler
Erfeksiyonun Erfaksivona .D-:-minant Immndnsdpresif yanit
kortrold warntsizhk inflamn-tuar S
warit L
N i) e i.'
Rezolisyon Disseminasyon Sepsis Sekonder
Organ yvetmezligi Enfeksiyon
Oliim Ug organ hasari
Oliam

Cinel |, et al. Curr Opin Infect Dis 2007; 20:345
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. Bulasici Hastaliklari Onleme Dernegi
« ( BUHASDER)

Toplumun bulasicl hastaliklardan korunmasi icin egitici, 6nleyici,
koruyucu ve tedavi edici calismalar yapmak amaci ile kurulmustur.
Bulasici hastaliga yakalanmis veya risk olusturan kisilere ve
gruplara tibbi bakim, sosyal ve psikolojik destek saglanmasi,
yardimlarda bulunulmasi amaclari arasindadir.



“Korumak tedavi etmekten her zaman daha
lyidir. Zira kisileri hasta olma eziyeti ve
kilfetinden uzak tutar.”

Thomas Adams, 1629
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