
ağışıklık sistemi insan vücudunun varoluşunu sürdürmek için
çalışan bir sistemdir. Ancak bu sistem çeşitli nedenlerle baskılana-
bilmektedir. Yoğun bakıma yatan hastaların bir bölümü bağışıklık

sistemi baskılanmış hastalardan oluşurken, başka nedenlerle yoğun bakımda
yatan hastalarda da bağışıklık sistemi etkilenebilmektedir. Deneysel çalış-
malarda sıklıkla araştırılmasına karşın, günlük uygulamalarda bağışıklık sis-
temi yeteri kadar incelenememektedir. Bunda yeterli ve uygun izlem
araçlarının olmaması, bilgi eksikliği ve tedavi yöntemlerinin tartışmalı oluşu
rol oynamaktadır. Bu derlemede yoğun bakımda yatmanın neden olduğu
bağışıklık yetmezliği gözden geçirilmeye çalışılacaktır.

SAĞLIKLI KİŞİDE BAĞIŞIKLIK SİSTEMİ1

Bağışıklık sistemi hücresel ve eriyebilen bileşenlerden oluşmaktadır. Bir mik-
roorganizma vücuda girdiğinde öncelikle serumsidal aktivite denilen serum
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veya plazmada eriyen maddelerle yok edilmeye ça-
lışılır. Bu endojen antimikrobiyal polipeptidlerle
sağlanır. Defensinler, laktoferrin ve bakterisidal ge-
çirgenlik artırıcı faktör (BPI) bu polipeptidleri oluş-
turur. Serumsidal aktivitenin ana düzenleyicisi
kompleman sistemidir. İnfeksiyonun ilk 12 saatinde,
mikroorganizmanın yüzeyindeki mannoz kalıntıla-
rına bağlanan mannoz bağlayıcı lektin (MBL) dola-
şıma salınır ve kompleman, öldürücü sistemi aktive
eder. Oniki saatten sonra antikorlar ve C-reaktif pro-
tein (CRP) kompleman ilişkili mikrobiyosidal akti-
vitenin düzenleyicisi olarak rol alırlar.

Hücresel bağışıklık yanıt ise daha sonra ortaya
çıkan iki fazdan oluşur. Birinci fazda 24-72 saat
baskın olan doğuştan gelen bağışıklık sistem rol
alır. MBL yolağına benzer şekilde, bu hücreler
insan veya ökaryot hücrelerinde bulunmayan mik-
roorganizma duvarındaki glikoproteinleri tanırlar.
Birinci fazda, polimorfonükleer lökositler (PMN)
monosit/makrofajlar ve makrofaj/dendritik hücre-
ler rol alırlar. Bu hücreler oksijen radikalleri ve
tümör nekroz faktör (TNF) yapımı ile (TNF’yi yal-
nız makrofaj/dendritik hücreler yapar) mikroorga-
nizmaları doğrudan öldürürler. Bakteri öldüğünde,
ona yapışan PMN deaktive olur ve programlı hücre
ölümü olan apopitoza gider. Buna yanıt olarak
makrofaj/ dendritik hücreler TNF salgılar. Bu olay-
lar yalnızca başlangıç görevlerini oluşturur. Bu
hücreler daha sonra ölen mikrobun antijenik pep-
tidlerini işler ve yüzeylerinde human lökosit anti-
jen (HLA)- DR antijeni oluştururlar. Dolaşımdaki
T-lenfositleri bu antijeni tanımlar ve saldırının 24-
72. saatlerinde adaptif bağışıklık yanıtı başlatırlar.
Bu aşamadan sonra Th-1 ve Th-2 yanıtı olarak ad-
landırılan birbiri ile dengeli olarak ilerleyen ve
adaptif bağışıklık yanıtın farklı iki yolu ortaya
çıkar. Th-1 yanıtı interferon (IF)-γ ve interlökin
(IL)-2 üzerinden yürür. Bu işlem etkili bir öldürme
olayını oluşturur. Viral infeksiyon varlığında CD-8
sitotoksik T hücreleri ve doğal öldürücü (Natural
Killer: NK) hücreler oluşturulur ve hücre aracılıklı
öldürme aktifleşir. Bakteriyel infeksiyon varlığında
makrofajlar daha fazla PMN lökosit çağırır ve IL-8
sekresyonu ile TNF-α ve nitrik oksit (NO)/oksijen
radikallerinin yapımını artırarak öldürme işini
yapar. Mantar infeksiyonlarında ise sitotoksik T

hücreleri, NK hücreleri ve makrofajlar fungisidal
aktiviteden sorumlu olurlar.

Th-2 yanıtı ise IL-4, IL-6 ve IL-10 salınımı
yapar ve parazitik infestasyonlarda rol oynar. Bu
işlem sırasında Th-1 yanıtı azalır ve plazma hücre-
lerinden B lenfositleri yapılır. Th-1 ve Th-2 yanıt-
ları dengede iken, bu B hücreleri antikor
yapımında görev alır. Böylece antikor bağımlı,
kompleman aracılıklı öldürme işi ve bakterinin op-
sonizasyonu sağlanır. Dalaktaki retiküloendoteli-
yal sistem (makrofaj/dendritik hücreler) tarafından
bakterinin daha etkili fagositozu ile sonuçlanır.
Eğer Th-2 yanıtı baskın olursa, antikor yapımına
karşın makrofaj ve dendritik hücreler mikropları
öldüremez, yalnızca antikor ile kaplanmış olur.
Sağlıklı bir bağışıklık fonksiyonu için Th-1-Th-2
yanıtları arasındaki denge önemlidir.

YOĞUN BAKIMDA BAĞIŞIKLIK SİSTEMİ
Bağışıklık sistemi, yoğun bakıma yatan hastalarda
yatıştan çıkışa kadar yapılan veya yapılmayan her
türlü işlemde, tedavinin her aşamasında etkilene-
bilmektedir. Yatış nedeninin yanında hastanın ge-
netik yapısı, psikolojik durumu, uyku düzeni deği-
şiklikleri, cinsiyeti ve yapılan tedavileri gibi değişik
faktörler bağışıklık sisteminin çeşitli bileşenlerini
etkileyebilmektedir. Bu faktörlerin etkileri ana baş-
lıklar altında toplanmaya çalışılmıştır. Ancak bazı
faktörlerin iç içe geçmesi ile bazı durumlar olması
gerekenden farklı bir yerde incelenebilmiş, ayrıca
ana faktörlerin dışındaki bazı faktörler derlemeye
eklenememiştir. 

GENETİK
Kritik hastalık veya yaralanmaya hastanın verdiği
yanıtlar genetik yapıyla doğrudan ilintilidir. Sep-
tik şokun başlama aşamasında yalnız solubl ve do-
ğuştan gelen bağışıklık sistemi rol almaktadır. Bu
ilk yanıtın neredeyse tamamı genetik olarak belir-
lenmiş durumdadır. Yoğun bakımda yatan hastala-
rın mRNA incelemelerinin yapıldığı genomewide
çalışmaları sürdürülmektedir. 14500 genden sağka-
lımla ilişkilendirilmiş 19’u doğuştan gelen bağışık-
lık sistemi ile bağlantılı [sitokin, kemokin resep-
törleri, Toll-like reseptör (TLR) yolağı efektörleri]
bulunmuştur.2
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Febril hastalarda IL- 10’un TNF-α konsantras-
yonuna oranı artınca mortalite yükselir.3 TNF’nin
dolaşıma salınımından sorumlu TNF lokuslarının
genomik polimorfizm gösterdiği saptanmıştır. TNF
yanıtı abartılmış hastalarda polimorfizm saptanmış
ve mortalite yüksek bulunmuştur. Yende ve ark.4

derlemelerinde bu olaydan TNF geninde -308 gua-
nin’in adenin’e değişmesinin sorumlu olduğunu be-
lirtmiş, +250 bölgesinde guanin adenin değişikli-
ğinde ise TNF salınımı ve sepsis riskinin arttığını
ancak ventilatöre bağlı kalma süresinin diğer grup-
tan daha kısa olduğunu bildirmişlerdir.  

Toplumun %1’inden fazlasında farklı gen bu-
lunması olarak tanımlanabilen genetik polimor-
fizmde; a) herhangi bir uyarıya artmış sistemik
inflamatuar yanıt verilir, veya b) inflamasyonun lo-
kalize edilmesi inhibe olur.5 Böylelikle sistemik in-
flamatuar yanıt sendromu (SIRS)/sepsis gelişir.
Kompleman sisteminin aktifleşmesinde rol alan an-
tikor-bağımsız MBL yolağı mikroorganizmanın op-
sonizasyonunu sağlayan C3b fragmanları üzerinden
çalışır. MBL, mikroorganizmaların fagositozu için
opsonizasyonu ve nötrofil, monosit ve makrofajlarca
öldürülmesini sağlamanın yanı sıra fagositoz ve öl-
dürme işlemi boyunca makrofajlardan sitokin salı-
nımını azaltır. MBL polimorfizmi toplumun üçte
birinde görülür. Bunlarda MBL geni ya azalmış (he-
terozigot) ya da hiç yoktur (homozigot). Fidler ve
ark.,6 MBL eksikliği olan çocuklarda sepsis riskinin
arttığını göstermişlerdir. Yoğun bakımda 12 saati
aşmış çoklu organ yetmezliği olan 100 hastadan
42’sinde MBL aleli (MBL- 2 exon polimorfizmi) sap-
tamış ve bunlarda sepsis gelişme riskinin diğer has-
talara göre daha yüksek olduğunu bulmuşlardır. 

MAJOR CERRAHİ
Cerrahi hastalarda, organ yetmezliği ölüme yol
açar. Çoğu olguda çoklu organ yetmezliği (MOD)
infeksiyonla ortaya çıkar. Ancak mikroorganizma
ile MOD arasında korelasyon saptanamamaktadır.
Bu nedenle hücresel bağışıklık sisteminin felç ol-
ması ve aşırı inflamatuar yanıt birlikteliği, major
cerrahi sonrasında gelişen sepsisin nedeni olarak
görülmektedir. Konuyu araştırmak için yapılan de-
neysel çalışmaların oldukça kesin sonuç vermele-
rine karşın insan çalışmalarında durum bu kadar

net değildir. İnsanlarda cerrahiye bağlı olarak poli-
mikrobiyal sepsis ve infeksiyona yatkınlık olabile-
ceği gösterilmiştir. Cerrahi sonrası bağışıklık baskı-
lanmasının tedavisi ile infeksiyon riski azaltılmakta
ve cerrahi yoğun bakım hastalarında sağkalım art-
maktadır.7

CERRAHİ SONRASI 
MAKROFAJ FONKSİYONLARI

Çalışmalar cerrahi sonrası bakteri veya endotoksin
uyarısına monosit aktivasyonunun olmadığını gös-
termektedir. Monosit felci travma sonrası 3-5 gün
sürmekte ve sepsis riski oluşmaktadır. Diğer çalış-
malar endotoksinle uyarılmış periferik kan mono-
sitlerinin cerrahinin her döneminde IL- 1β ve IL-
10 salgılanmasının arttığını göstermektedir. Ek ola-
rak proinflamatuar CD14+ CD16+ monositler,
APACHE II düzeylerinin yüksek olduğu durum-
larda artmaktadır.7

UYKU
Friese’nin8 kritik hastalarda uyku konulu derleme-
sinde uykusuzluk ve uykunun bölünmesinin morta-
liteyi artırdığı bildirilmektedir. Hayvan çalışma-
larında LPS verilenlerde REM uykusunun azaldığı,
NREM uykunun arttığı bulunmuştur. Uykusuzluğun
yoğun bakım şartlarında kaşeksi ve fırsatçı veya no-
zokomiyal infeksiyonları artırarak sepsise neden ol-
duğu bildirilmektedir. Ayrıca uyku bozukluğunun
hormon salınımı bozarak termoregülasyon sistemini
de bozduğu, antioksidan aktiviteyi (katalaz ve glu-
tatyon) azalttığı, dalak ağırlığını azalttığı, lökosit ve
lenfosit sayısında değişiklik yaptığı ve antikor yapı-
mında azalmaya neden olduğu bildirilmiştir. İnsan-
larda yapılan gözlemsel çalışmalarda uykusuzluğun
TNF-α, IL-1 ve IL-6 artışına neden olduğu izlenmiş-
tir. Uykusuzluğun ayrıca metabolik hızı artırdığı,
PMN/ lenfosit sayısını azalttığı, NK hücre ve PMN
fonksiyonlarını bozduğu ve antijen spesifik savunma
sisteminde bozulmaya neden olduğu da bilinmekte-
dir. İnsanlarda yoğun bakımda uyku ve bağışıklık sis-
temi arasındaki ilişkiyi inceleyen deneysel çalışmalar
oldukça kısıtlıdır. LPS verilen kişilerde uykunun bo-
zulduğu, yavaş dalga uykunun arttığı ve REM süre-
sinin azaldığı bulunmuştur. Sağlıklı gönüllüler ile
yapılan çalışmalar bu konuda yeterli veri sağlayama-
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maktadır. Yoğun bakımdaki hastalarda sirkadiyen
ritim ve uyku ilişkisi incelendiğinde melatonin dü-
zeyinin azaldığı saptanmıştır.9 KOAH’lı hastalarda
melatonin verilerek uyku düzeni sağlanabilmiştir. 

Parthasarathy ve Tobinin10 yoğun bakımda uy-
kuyu ele aldıkları derlemelerinde uykunun bölün-
mesinin negatif azot dengesine ve artmış enerji
tüketimine yol açtığı bildirilmektedir. Uyku bö-
lünmesinin azot atılmasının ortalama % 7 artırdığı, 
bazen %20’lere ulaştığı bildirilmektedir. Ancak
sağlıklı gönüllülerde yapılan bu çalışmanın yoğun
bakıma yansıması ve bunun bağışıklı sistemi üze-
rine olan etkisi bilinmemektedir.

PSİKOLOJİK STRES
Psikolojik stresin yara iyileştirmesini geciktirdiği, in-
feksiyon hastalıklarının süresi ve ciddiyetini artır-
dığı, latent virüslerin reaktive olmasını sağladığı ve
tümör oluşum ve gelişiminde kofaktör olarak rol oy-
nadığı bilinmektedir. Kronik stres/depresyon IL-6
gibi proinflamatuar sitokinlerin periferik yapımını
artırmaktadır. IL-6 yüksekliği ise kardiyovas-
küler hastalık, tip 2 diabet, akıl sağlığı bozuklukları
ve bazı kanserlerde belirgin risk oluşturmaktadır.11

ÖLÜM KORKUSU VE SAVAŞ
Lauc ve ark.nın,12 Sırbistan ile yapılan savaş sıra-
sında Hırvat esirlerde ve askerlerde yaptıkları ça-
lışmada toplama kamplarında özellikle serbest
bırakılma ve yoğun çarpışma sırasında stresin (ön-
celeri GP57 olarak bilinen insan serum glikopro-
teini) artışı saptamışlardır. Ancak doğal öldürücü
(NK) hücrelerde kronik stres altında azalma bek-
lenmesine karşın bu çalışmada savaşan askerlerde
NK hücrelerde artış belirlenmiştir. Çalışmacılar
bunu savaşı kazanma olasılığına bağlayarak bağı-
şıklık baskılanmasını ortadan kaldıran bir faktör
olarak yorumlamışlardır.

CİNSİYET
Uzun zamandır yoğun bakım gerektiren hastalarda
cinsiyet ile ilgili çalışmalar yapılmasına karşın
erkek kemirgenlerde artmış sepsis morbiditesi dı-
şında belirgin bir fark saptanamamıştır. Son zaman-
larda cinsiyet ve bağışıklık sistemi arasındaki ilişki
araştırılmaya başlanmıştır. Deneysel çalışmalarda

dişi kemirgenlerde çekal ligasyon ve delme işlemini
takiben gelişen sepsiste menstruel siklusun önemli
olduğu saptanmıştır. Dişilerde pro-östrus döne-
minde dalak ve periton makrofajlarından IL-1 ve
IL-6 salınımı ile dalak hücrelerinden IL-2 ve IL-3
salınımının arttığı, erkek kemirgenlerde ise mak-
rofaj ve dalak hücresi fonksiyonlarının deprese ol-
duğu saptanmıştır.3,7 Pro- östrus dişilerde kanamayı
takiben yüksek plazma östrodiol düzeyleri ve /veya
yüksek plazma prolaktin düzeyleri bulunması ile
mortalitenin azaldığı saptanmıştır. Östrodiol veri-
len veya kastre edilen erkek kemirgenlerde de sağ-
kalım artmıştır. Ancak östrodiol preparatlarının
tromboemboli riskini artırması nedeniyle bu uygu-
lama günlük pratikte kullanılamamaktadır. 

Dehidroepiandesteron adı verilen steroid hor-
mon uygulaması ile cerrahi hastalarda bağışıklık
sistemi baskılanması ortadan kaldırılabilmektedir.
Ayrıca bir androjen reseptör blokürü olan flutamid
ile yapılan çalışmalarda sepsis mortalitesinin azal-
dığı gösterilmiştir.7

HORMONLAR
Bağışıklık sistemi ile santral sinir sistemi arasındaki
ilişkide düzenleyici rolü Hipotalomo-hipofizo-
adrenal sistem oynamaktadır. Kortikotropin ser-
bestleştirici hormon/ adrenokortikotropik hormon
(CRH/ ACTH) aksı aracılığı ile stres altında böbrek
üstü bezden kortikosteroid salınımı artmaktadır.
CRH/ ACTH ve kortizol hormonları kardiyovaskü-
ler stabiliteyi sağlamakta ve inflamasyonu azaltmak-
tadırlar. Diğer taraftan ise lenfosit apopitozunu
indüklemekte ve edinsel bağışıklık sistemini boz-
maktadırlar. Prolaktin ise Bcl2 aracılığı ile ACTH’ın
lenfosit apopitoz etkisini ortadan kaldırmaktadır.1,7,13

Son zamanlarda sempatik sistem ile vagal sis-
tem arasındaki ilişkinin bağışıklık sistemini kontrol
ettiği düşünülmektedir. Yüksek katekolamin dü-
zeylerinin de lenfosit apopitozunu indüklediği ileri
sürülmektedir.13

İLAÇLAR
Nozokomial sepsis ve çoklu organ yetmezliğinden
ölenlerde uzamış lenfopeni (Lenfosit sayısı<1000> 7
gün)ve lenfoid organ bozukluğu saptanmıştır. Bu
hastalarda yapılan otopsilerde lenf bezleri ve dalak
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B hücrelerinde, timus T hücreleri ve dalak dendri-
tik hücrelerinde apopitoz nedenli fonksiyon bo-
zukluğu saptanmıştır.1 Bu hastalardaki lenfosit
fonksiyon bozukluğuna eşlik eden klinik faktörler
ise deksametazon gibi steroid kullanımı, çinko, glu-
tamin ve/veya selenyum eksikliği ve hipoprolakti-
nemi olarak bulunmuştur. Hipoprolaktinemi kritik
hastalığın kendisinden olabileceği gibi sıklıkla iyat-
rojenik olarak görülür. Dopamin infüzyonu DA2
reseptörlerini uyarırken hipofizden prolaktin salı-
nımını inhibe eder. Siklosporin A, prolaktin resep-
tör antagonistidir. Chaudry ve ark. gözlemsel
çalışmalarında prolaktin veya metoklopramid (DA2
reseptör antagonisti etki ile prolaktin salınımını ar-
tırır) kullanımının hemorajik şokta lenfosit apopi-
tozunun indüklenmesini engellediğini göstermiş-
lerdir.14 Haloperidol (DA2 reseptör antagonisti) ile
yapılan çalışmalarda yoğun bakım mortalitesinde
azalma saptanmıştır.1

Deksametazon yerine prednizon veya metil
predizon kullanımı nozokomiyal sepsisi azaltarak
mortaliteyi düşürür. Dopamin yerine noradrenalin
kullanılmasının sepsis mortalitesini azalttığı bilin-
mektedir. 

Uzamış narkotik kullanımı PMN lökosit fonk-
siyonlarında azalma ve monosit deaktivasyonunda
artışa neden olur. Düşük doz naloksan kullanımı-
nın opioid toleransını ve opiodlerin bağışıklık sis-
temini baskılamasını azalttığı bildirilmektedir.1

BESLENME
Son 20 yıldır beslenmenin destekleyici unsurların-
dan biri olmak yerine tedavinin ana parçalarından
biri olduğu görüşü egemen olmuştur. Özellikle ar-

jinin, glutamin, omega- 3 çoklu doymamış yağ asit-
leri (Omega 3 FFA; PUFA), nükleotidler ve bazı
peptidlerin inflamatuar yanıtın düzenlenmesindeki
roller geniş araştırmalar konu olmuştur. Bağışıklık
düzenleyici formüllü (IMF) ürünlerle ilgili meta
analizler bu ürünlerin kullanımının düşük infeksi-
yon oranı, mekanik ventilasyon ve yoğun bakımda
kalma süresinde azalmaya neden olduğunu göster-
mektedir.15,16 Ancak bu ürünlere tek tek bakıldı-
ğında durum bu kadar net görülmemektedir.
Glutaminin yoğun bakımdaki hastalarda yararlı ol-
duğu genel kabul görmektedir. Nitrik oksit (NO)
öncülü olan arjinin için farklı görüşler olmakla bir-
likte zararlı olma potansiyeli yüzünden kullanımı
kısıtlanmaktadır. Omega 3- 6 FFA için bağışıklık
düzenlemede rolü olduğu düşünülmesine karşın
henüz yeterli veri yoktur.16

Glutaminin yanında eser elementlerden çinko
ve selenyum lenfosit apopitozunun kontrolü için
şarttır. Ancak sıklıkla yoğun bakımdaki hasta bes-
lenmesinde (enteral veya parenteral olmasına ba-
kılmaksızın) bu elementler yeteri kadar verilme-
mektedir.1

Hiperglisemi doğuştan ve edinsel bağışıklığı
azaltabilir. van den Berghe’nin17 tartışmalı çalış-
masında, cerrahi yoğun bakımda sıkı kan şekeri ta-
kibinde mortalitenin düşük olmasının nedeni
bağışıklık sisteminin korunması olabilir.

Beslenme ürünlerinin elektif cerrahi ve kritik
hastalıklarda kullanımı Tablo 1’de görülmektedir. 

SIVILAR
Travmatik yaralanma ve kanamaya vücut erken dö-
nemde doğuştan gelen bağışıklık aktivitenin aşırı
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Kritik hastalık

Ürün Elektif cerrahi Genel Septik Travma Yanık Akut akciğer hasarı

Glutamin Faydalı olabilir PN faydalı … EN Faydalı olabilir: EN Faydalı olabilir: …

Uygulanmalı Önerilir Önerilir

Arjinin Faydalı Faydasız Zararlı (?) (Faydalı olabilir) Faydalı değil Faydalı değil

Omega 3 FFA … … … … … Uygulanmalı

Anti-oksidanlar … Önerilir … … … …

TABLO 1: Beslenme ürünlerinin elektif cerrahi ve kritik hastalıklarda kullanımı.

PN: Parenteral beslenme, EN: enteral beslenme

Canadian Clinical Practice Guidelines JPEN 2003; 27: 355.16
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uyarılması ile inflamatuar yanıtın orantısız yük-
sekliği ile yanıt verir. Normalde uygun yanıtlar
vücut bütünlüğünü korumaya yardım ederken,
aşırı yanıtlar vücudun kendisine zarar vermesine
yol açar. Kanamada yapılan tedavi sıvı ve kan ver-
mektir. Sıvılar ilk tedaviyi oluşturur. Ancak izoto-
nik sıvılar bağışıklık fonksiyon bozukluğunu
artırırlar.18 Deneysel hayvan çalışmalarında hiper-
tonik solüsyonların nötrofil aktivasyonunu/adhe-
ransını azalttığı, lenfosit proliferasyonunu artırdığı,
pro- inflamasyonu azaltıp, anti-inflamatuar sitokin
yapımını uyardığı ve hormon salınımını baskıladığı
gösterilmiştir.18,19

Rizoli ve ark.19 künt travma sonrası hipotansif
(sistolik kan basıncı < 90 mmHg) kanamalı hastalara
tek doz 250 mL hipertonik salin dekstran (HSD;
%7,5 NaCl, %6 Dekstran 70) veya %0.9 NaCl solüs-
yonu vermişlerdir. Sonuç olarak HSD’ın sağ kalım
ve hastanede kalış sürelerine etkisi olmadığı, ancak
bağışıklık parametrelerde pro-inflamatuar media-
törleri azaltıp, anti-inflamatuar aktiviteyi düzenle-
diğini bildirmişlerdir. Ancak bu çalışmanın çok
küçük bir grupta yapıldığı göz ardı edilmemelidir.

VENTİLATÖR TEDAVİSİ
Mekanik ventilasyonun neden olduğu volütravma
mekanik strese neden olur. Th2 hâkimiyetine yol
açan bu durum uzamış monosit deaktivasyonuna,
bağışıklık sistemi felcine ve ARDS uzamasına neden
olur. Sağlıklı çocuklarda elektif cerrahi sırasında 12
mL/kg gibi yüksek tidal volüm uygulamasının dola-
şımdaki IL-6 ve IL-10 düzeylerinde artmaya, TNF-
α’nın monositlerden yapımının baskılanmasına yol
açtığı bildirilmektedir. Tidal vloüm 6 mL/kg’ düşü-
rülünce bu değişikliklere rastlanmamıştır. ARDS’li
erişkinlerde yüksek tidal volümün benzer etki yap-
tığı gösterilmiştir.1 Düşük tidal volüm kullanılarak
mortalitede azalma sağlanabilir.

İZLEM (MONİTORİZASYON)
Yoğun bakımda yatan hastalarda erken hedefe yö-
nelik tedavilerin başlayabilmesi için uygun izlem
yöntemlerinin kullanılması şarttır. Septik şokun
erken döneminde inflamatuar mediyatörlerin aşırı
salınımı, organ disfonksiyonu ve hipoperfüzyonla
sonuçlanır. Eş zamanlı olarak vücut inflamasyonun

etkilerini önlemek için kompensazyon mekaniz-
maları geliştirir ve anti- infeksiyöz yanıtı azaltır
(Şekil 1). Bu negatif feed back mekanizması baş-
langıçtaki birkaç saat boyunca koruyucu etki gös-
terse de uzaması ile olumsuz etki yapar. Bu da
erken ve agresif tedavi yapılmadığı takdirde bağı-
şıklık sisteminin baskılanması nedeni ile hastaların
kaybedilmesine yol açar.2

Ölen sepsis hastalarının %80’den fazlasının ba-
ğışıklık sisteminin baskılanma belirtileri gösterdiği
saptanmıştır. 

Sepsisteki 14500 genden 19’u kalıtsal bağışıklık
sistemi yanıtıyla ilişkili olarak sağ kalımda rol oynar. 

Hücresel düzeyde lökosit apopitozu, lenfosit
anerjisi ve monosit fonksiyonlarının deaktivasyonu
ana bulgudur. Hücresel fonksiyonlar açısından; mo-
nositlerde, lipopolisakkarid (LPS)’e karşı proinflama-
tuar sitokin salınımında azalma ve lenfositlerde
antijenlere (Tüberkülin, tetanoz toksini) veya nons-
pesifik uyaranlara (fito- hemaglutinin,  konkanavalin
A, anti- CD3, anti- CD28 antikorları) karşı prolife-
rasyon yanıtında azalma en önemli iki göstergedir.
Lenfosit anerjisi mortalite ve ikincil infeksiyonlarla
doğrudan ilişkilidir. Ciddi durumlarda (sepsis,
travma, yanık veya majör cerrahi) lenfosit prolife-
rasyonunda azalma, periferik kan mononükleer hüc-
relerinden IL-2 ve γ-interferon (IFN-γ) gibi sitokin
yapımının azaldığı gösterilmiştir.7 Septik hastaların
monositlerinde ayrıca TNF-α, IL-1α, IL-6 ve IL-12
yapımının azaldığı, IL-1 (IL1 reseptör antagonist) ra
ve IL-10 gibi anti-inflamatuar sitokin yapımının de-
ğişmediği veya hafifçe arttığı gösterilmiştir. Bir diğer
monosit disfonksiyonu göstergesi de monosit HLA-

ŞEKİL 1: Septik şok sonrası pro ve anti-inflamatuar sistemik bağışıklık yanıtın
basitleştirilmiş tanımı.2



DR (mHLA-DR) yapımının azalmasıdır. Sıklıkla kul-
lanılmamasına karşın bu fonksiyonel testler oldukça
basit ve prognostik değeri olabilecek testlerdir.2

Yoğun bakımdaki hastalarda bağışıklık siste-
minin izlenmesinde dolaşımdaki mediyatörlerin
kullanılması ise oldukça tartışmalı bir konudur.
Yüzlerce mediyatörün değişik zamanlarda farklı
düzeylerde bulunması bunların günlük uygula-
mada kullanılmalarını zorlaştırmaktadır. TNF-α,
IL-6 ve IL-8 üzerinde en çok çalışılmış mediyatör-
lerdir.2,7 Hayvan çalışmaları ve insanda sepsis,
travma ve ciddi kan kaybı ile TNF-α, IL-1 ve IL-6
düzeylerinde artma saptanmıştır. TNF-α artışı ya-
ralanma sonrası yarım saatte başlayıp, en yüksek
düzeyine yaralanmanın ikinci saatinde ulaşmakta
ve 24 saat süreyle yüksek kalmaktadır. Plazma IL-
6 düzeyleri ise daha geç yükselmekte fakat 24 saat
boyunca yüksek olarak izlenmektedir. Bu sitokin-
ler makrofaj fonksiyonlarını inhibe etmektedirler.
Travma sonrası septik hastalarda TNF-α ve IL-6
gibi proinflamatuar sitokinler yüksek olarak sap-
tanmaktadırlar. Anti-inflamatuar sitokinlerden
TGF-β (transforming growth factor) ise 24 saate
kadar artmamakta, daha sonra yükselip 72 saate
kadar yüksek kalmaktadır (Şekil 2).2

Son dönemlerde IL-10 düzeyindeki artış ile
mortalite arasında ilişki saptanması oldukça önemli
bir veri olarak kabul edilmiştir. Ayrıca IL-10 ile
HLA-DR azalması arasında da ilişki saptanması bu
verinin günlük uygulamada kullanılabileceğini dü-
şündürmektedir.20 IL-10 tip 1 sitokin salgılayan T
hücrelerini deaktive etmektedir.13 Deneysel çalış-
malarda IL-10 blokajı ile mortalitenin azalabileceği
gösterilmiştir. Başlangıçta deneysel çalışmalarda
mortaliteyi azalttığı düşünülen TGF- β blokajı,7,13

son zamanlarda IL-10 blokajının daha etkili olması
nedeniyle önemini yitirmektedir.2,19

Fare çalışmalarında sepsis boyunca dendiritik
hücrelerin (DC) disfonksiyonu ve apopitozunun
gösterilmesi ve bunun mortalite ile ilişkisinin sap-
tanması sağkalım açısından önemli bir izlem yön-
temi olarak belirtilmektedir. Dendiritik hücre
fonksiyon bozukluğunun mortalitenin tek sorum-
lusu değil olayın başlatıcısı olduğu düşünülmek-
tedir. Travma ve ya kan kaybı sonrasında tüm
serum immünglobülinleri azalmaktadır (Angele).

von Dossow ve ark.nın21 cerrahi hastalarda
hastane kökenli pnömoninin (HKP) septik şoka
ilerlemesi sırasındaki dolaşımdaki immün para-
metreleri incelediği çalışmalarında TNF-α, IL-1 β,
IL-6, IL-8, IL-10 ve E- selektin yüksekliği olduğunu
bildirmektedirler. IL-1 β, IL-6, IL-8 ve IL-10 ista-
tistiksel olarak septik şoka gidişin öngörülme-
sinde faydalı olmaktadır. Bu çalışmada rutin labo-
ratuar incelemeleri ve APACHE II ile MOF skorla-
rının septik şoka gidiş öngörüsünde faydası olma-
dığı bildirilmiştir. de Lange ve Bontenin bu çalışma
ile ilgili yorumunda ise HKP tanısının tam bildiril-
mediği ve kullanılan laboratuar yöntemlerinin
günlük uygulamaya uygun olmadığı, CRP gibi sık
kullanılan testlerin karşılaştırmaya alınmamasının
eksiklik olduğu bildirilmektedir.

Gomez ve ark.nın22 bağışıklık sistemi baskılan-
mış dahili yoğun bakım hastalarının izleminde çe-
şitli skalaları kullanmışlar ve mortalitenin yüksek
APACHE II ile başvuru sırasındaki organ yetmezli-
ğinin sayısı (number of organ failure at admission
(NOFA)) ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir.

Póvoa ve ark.nın23 nozokomiyal infeksiyonla-
rın erken tanısında CRP günlük izlemlerinin ısı ve
lökosit sayısı izleminden daha duyarlı olduğu bil-
dirilmektedir.

TEDAVİ
Bağışıklık sisteminin baskılanma sonucu ölüm göz-
lenmesi nedeniyle bağışıklık uyarıcı tedavilerin
kullanılması gündeme gelmiştir.2,13 Bu tedaviler
doğru hareketin (kalıtsal ve /veya edinsel bağışık-
lığı uyarmak, apopitozu baskılamak, değişen fonk-
siyonları düzenlemek) doğru zamanda (erken veya
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ŞEKİL 2: ravma ve şok sonrası kan sitokin düzeyleri.2

TNF: tümör nekroz faktör, IL: interlökin, TGF: transforming growth factor.



geç) ve doğru hastada doğru şekilde (kişiye özel)
yapılmasını gerektirir.2

Amerikan kanser derneği kemoterapi son-
rası%40 oranında görülen nötropenik ateş nede-
niyle hastalarda nötropeniyi önlemek için G-CSF
(granülosit koloni-uyarıcı faktör) veya GM- CSF
(granülosit/makrofaj koloni-uyarıcı faktör)’ü içe-
ren büyüme faktörlerinin profilaktik kullanımını
önermektedir.24 Nötropenik sepsisli hastalarda da
G-CSF veya GM-CSF kullanılabilir. Büyüme fak-
törlerine yanıtsız hastalarda lökosit transfüzyonu
düşünülebilir. Nötropenik ateş/sepsis tedavisinin
diğer standart işlemleri kemoterapiyi kesmek ve
nötropenik ateş için ampirik antibiyotik kullan-
mayı içerir. Eğer ateş 5 günden uzun sürerse anti-
fungal eklenir.

Uzun süreli deksametazon kürleri alan kanser
hastalarında sepsis ve sepsise bağlı ölüm oranı yük-
sektir. Steroid tedavisi prednizon, metilprednizon
veya hidrokortizon ile değiştirildiğinde lenfosit
apopitozu-ilişkili monosit deaktivasyonu ve bağı-
şıklı sistemi felci önlenerek bu risk tamamen azal-
tılabilir. Kemik iliği nakli yapılanlarda pansitopeni
bulunur. Uzamış lenfopenide günlük antiviral, an-
tiprotozoal ve anti-fungal profilaksisi kuraldır. Hi-
pogammaglobulinemisi olan hastalarda intravenöz
immunoglobülin (IVIG) önerilir. Akut solunum sı-
kıntısı olan  (ARDS) kemik iliği nakli olan hastala-
rın otopsilerinde akciğerlerinde Th1 aktivitesinin
hiç olmadığı gösterilmiştir.1

Endotoksin nötralize edici yaklaşımlar infla-
masyona bağlı bağışıklık baskılanmasını önlemekte
yardımcı olur. Hayvan çalışmalarında steroid re-
septörü veya β2-adrenerjik reseptör blokürleri gibi
stres mediyatörü antagonistleri bağışıklık sistemi
baskılanmasını önlemekte başarılıdır. Ancak bun-
lar insanlarda ya etkili değildir, ya da etkileri çok
kısa sürmektedir.13

Bağışıklık sistemi felci veya immün paralizi
deyimi, viral, bakteriyel ve fungal patojenlerin
ortadan kaldırılamadığı durumları tanımlar. Solid
organ tümörlerinin tedavisi sırasında oluşan im-
münparalizi interferon tedavisi ile düzeltilebil-
mektedir. Kalsinörin inhibitörlerinin kullanımın-
da dozun titre edilerek verilmesi ve deksameta-

zonun başka steroidlerle değiştirilmesi monosit
fonksiyonlarının en az etkilenmesini sağlayabilir.

İnterferon γ ve GM-CSF tedavileri umut ve-
rici olsa da daha geniş klinik çalışmalar gereklidir
(Monneret).

Plazmaferez, inhibitör faktörleri ortamdan
uzaklaştırdığı için bir diğer umut verici tedavi yön-
temi olarak görülmektedir.13

Nozokomial sepsis riskini öngörmek ve geri
çevirmek için dört iyatrojenik  immün bozukluk
önemlidir: 1) mutlak nötrofil sayısı < 500
hücre/mm3 olarak tanımlanan nötropeni; 2) mono-
sit HLA DR expression <%30 veya  < hücre başına
8000-12000 molekül veya LPS’e tüm kan TNF-α
yanıtı < 200 pg/mL olarak tanımlanan monosit de-
aktivasyonu veya bağışıklık sistemi felci; 3) mutlak
lenfosit sayısı< 1000 hücre/mm3 olarak tanımlanan
lenfositopeni; 4) IgG düzeyi <500 mg/dL olarak ta-
nımlanan hipogamaglobulinemi.

Bu grupta tedavi stratejileri a) ampirik ve pro-
filaktik antibiyotikler, anti-viraller, anti-protozo-
aller ve antifungaller; b) bağışıklık sistemini baskı-
layan tedavinin kesilmesi; c) G-CSF, GM-CSFve
IVIG uygulaması; ve d) immün toleransı indükle-
yen lenfosit apopitotik ajanlar yerine lenfositik ajan
kullanmayı içerir.1

Carcillo tarafından Nisan 2007’de başlatılmış
olan CRISIS (The Critical Illness Stress-Induced
Immune Suppression Prevention Trial) çalışma-
sında (kritik hastalığı olan çocuklarda günlük prof-
laktik metoklopramid, çinko, selenyum ve gluta-
min kullanımı ile nozokomial infeksiyon ve sepsis
sıklığında azalma hipotezi ile başlayan çift-kör,
randomize, kontrollü çalışma) halen sürmektedir.
Bu çalışmanın sonuçlarının kritik hastalık stresine
bağlı bağışıklık sistemi baskılanması hakkında daha
ayrıntılı bilgiler vermesi beklenmektedir.

Bu yöntemler ışığında şu an için iyi ve kötü
prognoz göstergeleri Tablo 2’de gösterilmiştir. 

SONUÇ
Yoğun bakımlarda kritik hastalık stresine bağlı ba-
ğışıklık sistemi baskılanmasının oluşmasını engel-
lemek ana ilke olmalıdır. Kritik hastalarda G-CSF
ve Anti-LPS’in bu amaçla kullanımı şimdilik umut
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vericidir. Baskılanma gelişen hastalarda IFN-γ,
GM-CSF ve plazmaferez ile ilgili çalışmalar sürdü-
rülmektedir. Gelecekteki çalışmaların; öngörü için
genetik, izlem için HLA-DR, IL-10 ve IL-12 dü-
zeyleri, tedavi için ise IFN-γ, GM-CSF ve plazma-
ferez ile ilgili olacağı tahmin edilebilir. Deneysel

çalışmalardan elde edilen sonuçların yatak başına
uygulanabilmesi için çok merkezli Faz III çalışma-
ların yapılması gereklidir. Bu çalışmaların sonuç-
ları alınıncaya kadar bağışıklık sistemini baskıladığı
kesinleşmiş yöntem/tedavi veya işlemlerden ka-
çınmak en az tedavi kadar önemlidir.

Kötü prognoz İyi prognoz

IL-10 artışı Sistemik inflamasyonun önlenmesi:

TGF- β (transforming growth faktör) artışı • G-CSF (granülosit koloni-uyarıcı faktör) 

LPS • Anti-LPS

Stres mediyatörleri İmmün uyarı:

Apopitotik hücreler • γ-interferon (IFN- γ)

Bağışıklık sistemi baskılanması • GM- CSF(granülosit/ makrofaj koloni-uyarıcı faktör)

• Plazmaferez

TABLO 2: Prognostik göstergeler.
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