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Sepsis

Sepsis, enfeksiyona karsi konagin verdigi,

agir sepsis (dokiimente ya da siipheli enfeksiyona
sekonder akut organ disfonksiyonu)

ve

septik soka (sivi resiisitasyonu ile geri dondiiriilmeyen
agir sepsis arti hipotansiyon durumu)

yol acan zararl bir yanittir.
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Tani kriterleri

Belgelenmis ya da suipheli enfeksiyon ve asagidakilerden
bazilar::

* Genel degiskenler:
Ates(>38.3°C)
Hipotermi (<36°C)
Kalp atis hizi > 90/dk
Takipne
Biling durumunda degisiklik
Belirgin 6dem veya pozitif sivi dengesi
Diyabet yoklugunda hiperglisemi (glukoz >140 mg/dl)
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Tani kriterleri

Inflamatuar degiskenler

Lokositoz (BK>12000/mm3)

Lokopeni (BK<4000/mm3)

Normal BK ve immatir formlarin %10'dan fazla olmasi
Normal degerin 2 SS uzerinde CRP

Normal degerin 2 SS Gizerinde prokalsitonin

Hemodinamik degisiklikler

. Arteryel hipotansiyon (SKB<90 mmHg veya OAB< 70
mmHg veya SKB >40 mmHg azalma
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Tani kriterleri

Organ disfonksiyonu degiskenleri
Ateryel hipoksemi
Akut oliguiri
Kreatinin artisi
Koagulasyon anormallikleri
lleus
Trombositopeni
Bilirubin artisi

Doku perfiizyonu degisiklikleri
Hiperlaktatemi
Azalmis kapiller yeniden dolum veya deride beneklenme

Levy MM, Fink MP, Marshall JC, et al. 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis
Definitions Conference. Crit Care Med 2003;31:1250-6
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AgIr sepsis

* Sepsis kaynaklh hipotansiyon
e Laboratuar olarak normal degerlerin Ustliindeki laktat

e Uygun sivi reslisitasyonuna ragmen 2 saatten daha fazla
bir siire icin < 0.5 mL/kg/saatlik idrar gikisi

* Enfeksiyon kaynagi olarak pnomoni yoklugunda
Pa02/FiO2 < 250 ile akut akciger hasari

* Enfeksiyon kaynagi olarak pnomoni varliginda
Pa02/FiO2 < 200 ile akut akciger hasari

* Kreatinin diizeyi > 2.0 mg/dL (176.8 umol/L)
* Billirlibin diizeyi > 2 mg/dL (34.2 umol/L)
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Sepsiste dogal bagisik yanit

* Enfeksiyon etkeni ile karsilasan konagin immin
sistem huicreleri patojeni tanir ve baglanir.

 Immiin sistem hiicrelerinin yiizeyinde yer alan
«Patern taniyici reseptorler» (pattern recognition
receptors, PRR), patojenler tizerinde yer alan
«patojenle iliskili molekuiler patern» (pathogen
associated molecular patterns, PAMP) ile
baglanarak immiun yaniti baslatir.
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PAMP/DAMP

* Pathogen associated molecular pattern, PAMP
* Lipopolisakkarid
* Peptidoglikan
* Lipopeptid
* Lipoteikoik asid
* flagellin
* Danger associated molecular pattern, DAMP (alarmin)
* Isi sok proteinleri (HSP)
* Fibrinojen
* S100 proteinleri
* Hyaluronik asit
* High mobility group box-1 protein (HMGB-1)



PAMPs DAMPs
Vo HSPs
LPS PRRs Fibrinogen
LTA . Hyaluronan
Lipopeptide by Biglycan
Peptidoglycan n » . HMGB1
Flagella * » ‘ DNA
DNA Ks . RNA
RNA IL-1a, IL-33
H “—  MRP8/14
Leukocyte activation Septic Impaired function of immune cells
- Cytokines - Apoptosis of T, B and DCs
- Proteases response - Expansion of Tregs and myeloid

- Reactive oxygen species
- NETs

Complement activation

Coagulation activation

Necrotic cell death

suppressor cells
- Impaired phagocytosis

Neuroendocrine regulation

Inhibition of proinflammatory gene
transcription

- Anti-inflammatory cytokines

- Soluble cytokine receptors

- Negative regulators of TLR signaling
- Epigenetic regulation

Pro-inflammatory response
Excessive inflammation causing
collateral damage (tissue injury)

Immune suppression

Enhanced susceptibility for secondary

infections and late mortality

Wiersinga WJ et al. Virulence 5:1, 36-44; Jan 1, 2014.
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Patern taniyici reseptorler
(pattern recognition receptors, PRR)

* Toll like reseptorler (TLR)

* NOD-like reseptorler (nocleotide oligomerization domain like
receptors) (NLR)

* C type lektin reseptorleri (CLR)
* RiG-1 like helikazlar (Retinoic acid inducible gene-1 like) (RLR)
 Absence in melanoma 2 like reseptori (AiM-2)

* Bu reseptorler, immin sistem hiicrelerinde, endotel ve epitel
hiicrelerinde yaygin olarak bulunur.

* TLR genelde hiicre membraninda, digerleri sitozolde yer alir.

* Sitoplazmada yer alan NF-kB’yi aktive ederek ¢esitli
proinflamatuar sitokinler ve nitrik oksit uiretimine yol agar.

Seeley EJ. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 2012 Sep; 303(5) L355-63.
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Toll-like reseptoérler

* Bakteri, viriis, mantar ve parazitlere ait yapilari taniyarak dogal
immun yaniti baslatir.

* Sepsis patogenezinde dnemli rol oynar.

* TLR kodlayan gen polimorfizmi - bakteriyel enfesiyonlara egilim

* Kontrolsuz TLR stimiiasyonu-»sepsiste inflamasyon ve doku hasari
* Bilinen 11 TLR

* 1,2,4,5,6 hiicre ylizeyinde

 3,7,8,9 hiicre icinde

* TLR-4 - LPS

* TLR-2 > peptidoglikan, lipoteikoik asid

* TLR-5 = flagellin
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Inflamazomlar

* inflamazomlar, enfeksiyon ve doku hasarina karsi gelistirilen konak
yanitinda anahtar rol oynamaktadir.

» Kaspaz-1 enzimini aktive ederek inaktif IL-1R'y1 parcalayarak biyolojik aktif
formuna donistiiren bir makromolekiil kompleksi olarak tanimlanabilir.

» Simdiye kadar tanimlanan dort inflamazom NLRP1, NLRP3, NLRC4 ve
AlM2'dir.

* Receptor protein, adaptor molekiil, efektor molekiil pro- caspase-1'den
olusur.

* Endojen tehlike sinyalleri (cift zincirli DNA, iirik asit kristalleri) veya eksojen
patojenlerden kaynaklanan molekiiller (bakteriyel peptidoglikanlar, viral
RNA) inflamazomlari aktive edebilir.

* iflamazom aktivasyonunun boyutu ve siiresi, organ hasari olusumunda
belirleyicidir.

e Caspase-1 aktivasyonu yiiksek olan sepsis ve akciger hasari olan hastalarda
morbidite ve mortalite yliksek bulunmustur.
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Proinflamatuvar Sitokinlerin etkileri

* Ates

* Hipotansiyon

e Akut faz yaniti

* IL-6 ve IL-8 Uretimi

* Koagulasyon sisteminin aktivasyonu
* Fibrinolitik sistemin aktivasyonu
* Lokositoz

* Notrofil degraniilasyonu

* Endotel permeabilite artisi
 Stres hormon yaniti

* Glukoneogenez artisi

* Lipoliz artis!
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Antiinflamatuar yanit

|L-1 Ra

*Solubl TNF reseptorleri

* Epinefrin

* Kortizol

* Alfa melanosit stimiilan hormon
*ACTH

*IL-4, IL-6, IL-10, IL-13
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Lokal konak yaniti, sistemik hale geldlglnde
yikici sonuclara yol acgabilir:

Lokal konak savunmasi Sistemik etkiler

* Lokal vazodilatasyon = notrofil ¢ Sistemik vazodilatasyon -
gocii hipotansiyon, sok

* Koaglilasyon aktivasyonu * Koaglilasyon aktivasyon.u
->enfeksiyonun hematojen ->yaygin koagiilopati/DIC
vaylliminin engellenmesi « ARDS

* Enfeksiyon etkeninin ortadan . ABY
kaldirilmasi .o

e Olim

e Sinirli lokal doku hasari
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Sepsiste hicre hasari/organ disfonksiyonu

* Doku iskemisi
* Mikrosirkiilasyonun bozulmasi
* Endotel lezyonlari

*Sitopatik hasar

* Apoptozis

* Mitokondriyal disfonksiyon
e Immunsupresyon
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Sepsiste mikrosirkilasyon

DeBacker D, et al. Virulence 5:1, 73—-79; January 1, 2014
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Sepsiste mikrosirkilasyon
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Quartiles of Proportion of Perfused Small Vessels

Mikrovaskiiler perflizyon, sepsiste sagkalimi etkileyen bagimsiz bir
risk faktoridur.

DeBacker D, et al. Virulence 5:1, 73—-79; January 1, 2014
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Mikrosirkilasyon

 Kapiller dansite azalmasi, oksijen difflizyon mesafesinde
artisa neden olur.

* Mikrovaskiler kan akimi heterojendir, iyi kanlanan
bolgelerin yanindan kapiller akimin olmadigi bolgeler
vardir.

* Glikokaliks, eritrositlerin akisini kolaylastirir, Iokosit ve
trombositlerin duvara yapismasini onler.

* Sepsiste glikokaliks tabakasinin kalinhigi azalir,
gecirgenligi artar.

* Koagulasyon aktivasyonu ve mikrotrombus olusumu
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Koagtulasyon Sistemi

* Hafif laboratuvar anormalliklerinden DIC’a kadar
degisen spektrum

* Koagiilasyon sistemindeki degisikliklerin net sonucu
prokoagulan yondedir.

* Doku faktorii aracili trombin olusumu: Doku faktori
(TF), endotel hiicreleri veya mononiikleer hiicreler
uzerinde eksprese edilir. Bakteri tUrlinleri veya
proinflamatuar sitokinler ile stimiule edilir.

TF, faktor VII'i aktive eder.
FX->FXa

Protrombin = trombin



KLIiMIiK 2015 =m <KL IMIK

XWVIil. TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRESI 25-29 Mart 2015
Maritim Pine Beach Hotel ., Antalya

Antikoagulan mekanizmalarin baskilanmasi

* Tissue factor pathway inhibitér (TFPi) > TF/FVlla
kompleksini inhibe eder.

* Sepsiste proinflamatuar sitokinler TFPi ve antitrombini
inhibe eder.

* Protein C: FVa ve FVIl’i inhibe eder.

* Trombin, trombomodulin’e baglanarak protein C’yi aktive
eder (aktlve protein C, APC)

* Endotelial protein C reseptoru (EPCR) varligi protein C
aktivasyonunu gliclendirici etki gosterir.
* Sepsiste
e trombomodulin 4,
* EPRC J
» Karacigerde protein C sentezi azalir
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* Sepsiste aktive protein C’nin roli, antikoagtulan
etkisinden ¢ok antiinflamatuar etkisi iledir.

* Aktive protein C’nin antiinflamatuar etkisi, protease
activated receptor-1 (PAR-1) ile etkilesimine baghdir.

* Rekombinant APC > PROWESS calismasi
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Sepsiste immunsupresyon
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Sepsiste Iimmunsupresyon

* Gecikmis tipte hipersensitivite reaksiyonunun kaybi

* Apoptozise bagh CD4, CDS8, B ve dendritik hiicrelerin sayisinin
azalmasi

* Sepsisli hastalarin % 25-30’unda CMV, HSV gibi latent virlislerin
reaktive olmasi

» Goreceli olarak virulansi diisiik bakterilerle infeksiyon gelismesi

* Otopsi ¢calismalarinda %80 civarinda sebat eden septik odaklarin
saptanmasi

* Sepsiste GMCSF ve INFy kullanilan faz 2 ¢calismalar

* Sepsisli hastalarda proinflamatuar sitokinlerde azalma, HLA-DR
ekspresyonunda azalma, T reg sayisinda artis, PD-1 artisi

e IL-7, anti PD-1 antikoru, iL-15 ile yapilan hayvan calismalarinda
artmis sagkalim



