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Kritik Hastalik Stresine Bagh
Bagisiklik Sistemi Baskilanmasi

Immune Suppression Secondary
to Critical Illness Stress

OZET Yogun bakimda yatan hastalarda bagisiklik sisteminin baskilandig1 ve buna bagh olarak mor-
talitenin arttig1 cesitli caligmalarla gosterilmektedir. Daha 6nce bagisiklik sistemi normal olmasina
karsin travma, kanama, major cerrahi gibi nedenlerle yogun bakimda yatan hastalarda bu sistemin
baskilanmas: ile sepsis gelisme riski artmaktadir. Hiicresel bagisiklik sisteminin yani sira salinan
mediyatorlerde siiregte rol oynamaktadirlar. Bu derlemede kritik hastalik stresi nedeni ile bagisik-
ik sisteminde olusan degisikliklerin nedenleri ile bunlarin morbidite, mortalite ve tedaviye etkile-
ri incelenecektir.

Anahtar Kelimeler: Bagisiklik baskilanmasi, infeksiyon, cerrahi, yogun bakim,
kritik hastalik, sepsis

ABSTRACT There are several studies demonstrating that immune system is suppressed and
related mortality is increased in intensive care units. Although immune system is previously nor-
mal, intensive care patients with trauma, hemorrhage, major surgery, sepsis risk increases with sup-
pression of this system. Released mediators also play a role in this process as well as
cellular immune system. In this review, the causes of changes in immune system secondary
to critical illness stress and their effects on morbidity, mortality, and treatment are investigated.
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agisiklik sistemi insan viicudunun varolusunu sirdiirmek icin

calisan bir sistemdir. Ancak bu sistem cesitli nedenlerle baskilana-

bilmektedir. Yogun bakima yatan hastalarin bir bolimi bagisiklik
sistemi baskilanmis hastalardan olusurken, baska nedenlerle yogun bakimda
yatan hastalarda da bagisiklik sistemi etkilenebilmektedir. Deneysel ¢alig-
malarda siklikla aragtirilmasina karsin, giinliik uygulamalarda bagisiklik sis-
temi yeteri kadar incelenememektedir. Bunda yeterli ve uygun izlem
araglarinin olmamasi, bilgi eksikligi ve tedavi yontemlerinin tartismali olusu
rol oynamaktadir. Bu derlemede yogun bakimda yatmanin neden oldugu
bagisiklik yetmezligi gozden gecirilmeye calisilacaktir.

¥ sacuiku KiSIDE BAGISIKLIK SISTEMI'

Bagisiklik sistemi hiicresel ve eriyebilen bilesenlerden olusmaktadir. Bir mik-
roorganizma viicuda girdiginde oncelikle serumsidal aktivite denilen serum
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veya plazmada eriyen maddelerle yok edilmeye ca-
Lisilir. Bu endojen antimikrobiyal polipeptidlerle
saglanir. Defensinler, laktoferrin ve bakterisidal ge-
cirgenlik artiric1 faktor (BPI) bu polipeptidleri olus-
turur. Serumsidal aktivitenin ana diizenleyicisi
kompleman sistemidir. Infeksiyonun ilk 12 saatinde,
mikroorganizmanin yiizeyindeki mannoz kalintila-
rina baglanan mannoz baglayici lektin (MBL) dola-
sima salinir ve kompleman, 6ldiiriicii sistemi aktive
eder. Oniki saatten sonra antikorlar ve C-reaktif pro-
tein (CRP) kompleman iligkili mikrobiyosidal akti-
vitenin diizenleyicisi olarak rol alirlar.

Hiicresel bagisiklik yanit ise daha sonra ortaya
cikan iki fazdan olusur. Birinci fazda 24-72 saat
baskin olan dogustan gelen bagisiklik sistem rol
alir. MBL yolagina benzer sekilde, bu hiicreler
insan veya 6karyot hiicrelerinde bulunmayan mik-
roorganizma duvarindaki glikoproteinleri tanirlar.
Birinci fazda, polimorfontikleer 16kositler (PMN)
monosit/makrofajlar ve makrofaj/dendritik hiicre-
ler rol alirlar. Bu hiicreler oksijen radikalleri ve
timor nekroz faktér (TNF) yapimi ile (TNF’yi yal-
niz makrofaj/dendritik hiicreler yapar) mikroorga-
nizmalar dogrudan oldiiriirler. Bakteri 6ldiigiinde,
ona yapisan PMN deaktive olur ve programl hiicre
olimii olan apopitoza gider. Buna yanit olarak
makrofaj/ dendritik hiicreler TNF salgilar. Bu olay-
lar yalnizca baglangi¢c gorevlerini olusturur. Bu
hiicreler daha sonra 6len mikrobun antijenik pep-
tidlerini isler ve ylizeylerinde human l6kosit anti-
jen (HLA)- DR antijeni olustururlar. Dolagimdaki
T-lenfositleri bu antijeni tanimlar ve saldirinin 24-
72. saatlerinde adaptif bagisiklik yanit1 baglatirlar.
Bu agamadan sonra Th-1 ve Th-2 yanit1 olarak ad-
landirilan birbiri ile dengeli olarak ilerleyen ve
adaptif bagisiklik yanitin farklh iki yolu ortaya
¢ikar. Th-1 yaniti interferon (IF)-y ve interlokin
(IL)-2 tizerinden yiriir. Bu islem etkili bir 6ldiirme
olayin olusturur. Viral infeksiyon varliginda CD-8
sitotoksik T hiicreleri ve dogal 6ldiiriicii (Natural
Killer: NK) hiicreler olugturulur ve hiicre aracilikli
oldiirme aktiflesir. Bakteriyel infeksiyon varliginda
makrofajlar daha fazla PMN lokosit ¢agirir ve IL-8
sekresyonu ile TNF-a ve nitrik oksit (NO)/oksijen
radikallerinin yapimini artirarak 6ldiirme isini
yapar. Mantar infeksiyonlarinda ise sitotoksik T
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hiicreleri, NK hiicreleri ve makrofajlar fungisidal
aktiviteden sorumlu olurlar.

Th-2 yanit1 ise IL-4, IL-6 ve IL-10 salinimi
yapar ve parazitik infestasyonlarda rol oynar. Bu
islem sirasinda Th-1 yanit1 azalir ve plazma hiicre-
lerinden B lenfositleri yapilir. Th-1 ve Th-2 yanit-
lar1 dengede iken, bu B hiicreleri antikor
yapiminda gorev alir. Boylece antikor bagimls,
kompleman aracilikli 6ldiirme isi ve bakterinin op-
sonizasyonu saglanir. Dalaktaki retikiiloendoteli-
yal sistem (makrofaj/dendritik hiicreler) tarafindan
bakterinin daha etkili fagositozu ile sonuglanir.
Eger Th-2 yanit1 baskin olursa, antikor yapimina
karsin makrofaj ve dendritik hiicreler mikroplar1
6ldiiremez, yalnizca antikor ile kaplanmis olur.
Saglikli bir bagisiklik fonksiyonu i¢in Th-1-Th-2
yanitlar: arasindaki denge 6nemlidir.

0 YOGUN BAKIMDA BAGISIKLIK SISTEMI

Bagisiklik sistemi, yogun bakima yatan hastalarda
yatistan ¢ikisa kadar yapilan veya yapilmayan her
turli islemde, tedavinin her asamasinda etkilene-
bilmektedir. Yatis nedeninin yaninda hastanin ge-
netik yapisi, psikolojik durumu, uyku diizeni degi-
siklikleri, cinsiyeti ve yapilan tedavileri gibi degisik
faktorler bagisiklik sisteminin gesitli bilesenlerini
etkileyebilmektedir. Bu faktorlerin etkileri ana bas-
liklar altinda toplanmaya c¢aligilmistir. Ancak bazi
faktorlerin i¢ ice ge¢mesi ile bazi durumlar olmasi
gerekenden farkli bir yerde incelenebilmis, ayrica
ana faktorlerin disindaki bazi faktorler derlemeye
eklenememistir.

IGENETiK

Kritik hastalik veya yaralanmaya hastanin verdigi
yanitlar genetik yapiyla dogrudan ilintilidir. Sep-
tik sokun baglama agamasinda yalniz solubl ve do-
gustan gelen bagisiklik sistemi rol almaktadir. Bu
ilk yanitin neredeyse tamami genetik olarak belir-
lenmis durumdadir. Yogun bakimda yatan hastala-
rin mRNA incelemelerinin yapildig1 genomewide
calismalan siirdiiriilmektedir. 14500 genden sagka-
limla iligkilendirilmis 19’u dogustan gelen bagisik-
Lik sistemi ile baglantili [sitokin, kemokin resep-
torleri, Toll-like reseptdr (TLR) yolag: efektorleri]
bulunmugtur.?
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Febril hastalarda IL- 10’'un TNF-a konsantras-
yonuna orani artinca mortalite yiikselir.> TNF’ nin
dolagima salinimindan sorumlu TNF lokuslarinin
genomik polimorfizm gosterdigi saptanmistir. TNF
yanit1 abartilmis hastalarda polimorfizm saptanmig
ve mortalite yliksek bulunmustur. Yende ve ark.*
derlemelerinde bu olaydan TNF geninde -308 gua-
nin’in adenin’e degismesinin sorumlu oldugunu be-
lirtmis, +250 bolgesinde guanin adenin degisikli-
ginde ise TNF salinimi1 ve sepsis riskinin arttigini
ancak ventilatore baglh kalma siiresinin diger grup-
tan daha kisa oldugunu bildirmislerdir.

Toplumun %1’inden fazlasinda farkli gen bu-
lunmas: olarak tamimlanabilen genetik polimor-
fizmde; a) herhangi bir uyariya artmis sistemik
inflamatuar yanit verilir, veya b) inflamasyonun lo-
kalize edilmesi inhibe olur.> Boylelikle sistemik in-
flamatuar yanit sendromu (SIRS)/sepsis gelisir.
Kompleman sisteminin aktiflesmesinde rol alan an-
tikor-bagimsiz MBL yolag1 mikroorganizmanin op-
sonizasyonunu saglayan C3b fragmanlar {izerinden
calisir. MBL, mikroorganizmalarin fagositozu i¢in
opsonizasyonu ve notrofil, monosit ve makrofajlarca
oldiiriilmesini saglamanin yani sira fagositoz ve 6l-
diirme islemi boyunca makrofajlardan sitokin sali-
nimini azaltir. MBL polimorfizmi toplumun {igte
birinde goriiliir. Bunlarda MBL geni ya azalmisg (he-
terozigot) ya da hi¢ yoktur (homozigot). Fidler ve
ark.,® MBL eksikligi olan ¢ocuklarda sepsis riskinin
arttigin1 gostermislerdir. Yogun bakimda 12 saati
agmig ¢oklu organ yetmezligi olan 100 hastadan
42’sinde MBL aleli (MBL- 2 exon polimorfizmi) sap-
tamis ve bunlarda sepsis gelisme riskinin diger has-
talara gore daha yiiksek oldugunu bulmuslardar.

I MAJOR CERRAHI

Cerrahi hastalarda, organ yetmezligi 6liime yol
acar. Cogu olguda ¢oklu organ yetmezligi (MOD)
infeksiyonla ortaya ¢ikar. Ancak mikroorganizma
ile MOD arasinda korelasyon saptanamamaktadir.
Bu nedenle hiicresel bagisiklik sisteminin fel¢ ol-
mas1 ve agir1 inflamatuar yanit birlikteligi, major
cerrahi sonrasinda gelisen sepsisin nedeni olarak
goriilmektedir. Konuyu arastirmak i¢in yapilan de-
neysel caligmalarin oldukga kesin sonug vermele-
rine kargin insan ¢aligmalarinda durum bu kadar
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net degildir. Insanlarda cerrahiye bagh olarak poli-
mikrobiyal sepsis ve infeksiyona yatkinlik olabile-
cegi gosterilmigtir. Cerrahi sonrasi bagisiklik baski-
lanmasinin tedavisi ile infeksiyon riski azaltilmakta
ve cerrahi yogun bakim hastalarinda sagkalim art-
maktadir.”

CERRAHI SONRAS|
MAKROFAJ FONKSIYONLARI

Caligmalar cerrahi sonrasi bakteri veya endotoksin
uyarisina monosit aktivasyonunun olmadigini gos-
termektedir. Monosit felci travma sonrast 3-5 giin
stirmekte ve sepsis riski olugsmaktadir. Diger calis-
malar endotoksinle uyarilmis periferik kan mono-
sitlerinin cerrahinin her déneminde IL- 1p ve IL-
10 salgilanmasinin arttigini gostermektedir. Ek ola-
rak proinflamatuar CD14+ CD16+ monositler,
APACHE II diizeylerinin yiiksek oldugu durum-
larda artmaktadir.”

I UYKU

Friese’'nin® kritik hastalarda uyku konulu derleme-
sinde uykusuzluk ve uykunun béliinmesinin morta-
liteyi artirdigy bildirilmektedir. Hayvan c¢alisma-
larinda LPS verilenlerde REM uykusunun azaldigi,
NREM uykunun artt1ig1 bulunmustur. Uykusuzlugun
yogun bakim sartlarinda kageksi ve firsatct veya no-
zokomiyal infeksiyonlar artirarak sepsise neden ol-
dugu bildirilmektedir. Ayrica uyku bozuklugunun
hormon salinim1 bozarak termoregiilasyon sistemini
de bozdugu, antioksidan aktiviteyi (katalaz ve glu-
tatyon) azalttigi, dalak agirligini azalttigi, 16kosit ve
lenfosit sayisinda degisiklik yaptig1 ve antikor yapi-
minda azalmaya neden oldugu bildirilmistir. Insan-
larda yapilan gozlemsel ¢alismalarda uykusuzlugun
TNF-a, IL-1 ve IL-6 artisina neden oldugu izlenmis-
tir. Uykusuzlugun ayrica metabolik hizi artirdigi,
PMN/ lenfosit sayisini azalttigi, NK hiicre ve PMN
fonksiyonlarini bozdugu ve antijen spesifik savunma
sisteminde bozulmaya neden oldugu da bilinmekte-
dir. Insanlarda yogun bakimda uyku ve bagisiklik sis-
temi arasindaki iliskiyi inceleyen deneysel calismalar
oldukea kisithdir. LPS verilen kisilerde uykunun bo-
zuldugu, yavas dalga uykunun arttig1 ve REM siire-
sinin azaldig1 bulunmustur. Saghikh goniilliler ile
yapilan calismalar bu konuda yeterli veri saglayama-
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maktadir. Yogun bakimdaki hastalarda sirkadiyen
ritim ve uyku iligkisi incelendiginde melatonin dii-
zeyinin azaldig1 saptanmistir.” KOAH’l1 hastalarda
melatonin verilerek uyku diizeni saglanabilmistir.

Parthasarathy ve Tobinin'® yogun bakimda uy-
kuyu ele aldiklar1 derlemelerinde uykunun béliin-
mesinin negatif azot dengesine ve artmig enerji
titketimine yol actig:1 bildirilmektedir. Uyku bo-
liinmesinin azot atilmasinin ortalama % 7 artirdig1,
bazen %20’lere ulastig1 bildirilmektedir. Ancak
saglikli goniilliilerde yapilan bu ¢aligmanin yogun
bakima yansimasi ve bunun bagisikl: sistemi {ize-
rine olan etkisi bilinmemektedir.

I PSIKOLOJIK STRES
Psikolojik stresin yara iyilestirmesini geciktirdigi, in-
feksiyon hastaliklarinin siiresi ve ciddiyetini artir-
dig1, latent virtislerin reaktive olmasini sagladig: ve
tiimdr olusum ve gelisiminde kofaktor olarak rol oy-
nadig: bilinmektedir. Kronik stres/depresyon IL-6
gibi proinflamatuar sitokinlerin periferik yapimim
artirmaktadir. IL-6 vyiiksekligi ise kardiyovas-
kiiler hastalik, tip 2 diabet, akil sagligi bozukluklar
ve baz1 kanserlerde belirgin risk olugturmaktadir.!!

¥ 6L0M KORKUSU VE SAVAS

Lauc ve ark.nin,' Sirbistan ile yapilan savas sira-
sinda Hirvat esirlerde ve askerlerde yaptiklar: ¢a-
lismada toplama kamplarinda 6zellikle serbest
birakilma ve yogun ¢arpisma sirasinda stresin (6n-
celeri GP57 olarak bilinen insan serum glikopro-
teini) artis1 saptamiglardir. Ancak dogal dldiiriicii
(NK) hiicrelerde kronik stres altinda azalma bek-
lenmesine karsin bu ¢alismada savasan askerlerde
NK hiicrelerde artig belirlenmigtir. Caligmacilar
bunu savast kazanma olasiligina baglayarak bagi-
siklik baskilanmasini ortadan kaldiran bir faktor
olarak yorumlamiglardir.

¥ GinsiveT

Uzun zamandir yogun bakim gerektiren hastalarda
cinsiyet ile ilgili ¢aligmalar yapilmasina karsin
erkek kemirgenlerde artmis sepsis morbiditesi di-
sinda belirgin bir fark saptanamamaistir. Son zaman-
larda cinsiyet ve bagisiklik sistemi arasindaki iligki
arastirilmaya baglanmigtir. Deneysel ¢caligmalarda
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disi kemirgenlerde ¢ekal ligasyon ve delme iglemini
takiben gelisen sepsiste menstruel siklusun 6nemli
oldugu saptanmigstir. Disilerde pro-ostrus done-
minde dalak ve periton makrofajlarindan IL-1 ve
IL-6 salinimi ile dalak hiicrelerinden IL-2 ve IL-3
saliniminin arttig1, erkek kemirgenlerde ise mak-
rofaj ve dalak hiicresi fonksiyonlarinin deprese ol-
dugu saptanmistir.3” Pro- 6strus disilerde kanamay1
takiben yiiksek plazma 6strodiol diizeyleri ve /veya
yliksek plazma prolaktin diizeyleri bulunmasi ile
mortalitenin azaldig1 saptanmigtir. Ostrodiol veri-
len veya kastre edilen erkek kemirgenlerde de sag-
kalim artmistir. Ancak 6strodiol preparatlarinin
tromboemboli riskini artirmasi nedeniyle bu uygu-
lama giinliik pratikte kullanilamamaktadir.

Dehidroepiandesteron ad verilen steroid hor-
mon uygulamasi ile cerrahi hastalarda bagisiklik
sistemi baskilanmasi ortadan kaldirilabilmektedir.
Ayrica bir androjen reseptor blokiirii olan flutamid
ile yapilan caligmalarda sepsis mortalitesinin azal-
dig1 gosterilmigtir.”

I HORMONLAR

Bagisiklik sistemi ile santral sinir sistemi arasindaki
iliskide dtizenleyici rolii Hipotalomo-hipofizo-
adrenal sistem oynamaktadir. Kortikotropin ser-
bestlestirici hormon/ adrenokortikotropik hormon
(CRH/ ACTH) aks1 araciligi ile stres altinda bobrek
istii bezden kortikosteroid salinimi artmaktadir.
CRH/ ACTH ve kortizol hormonlar: kardiyovaskii-
ler stabiliteyi saglamakta ve inflamasyonu azaltmak-
tadirlar. Diger taraftan ise lenfosit apopitozunu
indiiklemekte ve edinsel bagisiklik sistemini boz-
maktadirlar. Prolaktin ise Bcly araciligi ile ACTH'1in

lenfosit apopitoz etkisini ortadan kaldirmaktadir.”13

Son zamanlarda sempatik sistem ile vagal sis-
tem arasindaki iligkinin bagisiklik sistemini kontrol
ettigi disiiniilmektedir. Yiiksek katekolamin dii-
zeylerinin de lenfosit apopitozunu indiikledigi ileri
stiriilmektedir.'

I ILACLAR
Nozokomial sepsis ve ¢coklu organ yetmezliginden
6lenlerde uzamis lenfopeni (Lenfosit say1s1<1000> 7
giin)ve lenfoid organ bozuklugu saptanmistir. Bu
hastalarda yapilan otopsilerde lenf bezleri ve dalak
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B hiicrelerinde, timus T hiicreleri ve dalak dendri-
tik hiicrelerinde apopitoz nedenli fonksiyon bo-
zuklugu saptanmistir.! Bu hastalardaki lenfosit
fonksiyon bozukluguna eslik eden klinik faktérler
ise deksametazon gibi steroid kullanimi, ¢inko, glu-
tamin ve/veya selenyum eksikligi ve hipoprolakti-
nemi olarak bulunmustur. Hipoprolaktinemi kritik
hastaligin kendisinden olabilecegi gibi siklikla iyat-
rojenik olarak goriiliir. Dopamin infiizyonu DA,
reseptorlerini uyarirken hipofizden prolaktin sali-
nimini inhibe eder. Siklosporin A, prolaktin resep-
tor antagonistidir. Chaudry ve ark. gozlemsel
calismalarinda prolaktin veya metoklopramid (DA,
reseptOr antagonisti etki ile prolaktin salinimini ar-
tirir) kullaniminin hemorajik sokta lenfosit apopi-
tozunun indiiklenmesini engelledigini géstermis-
lerdir." Haloperidol (DA, reseptdr antagonisti) ile
yapilan ¢aligmalarda yogun bakim mortalitesinde
azalma saptanmistir.!

Deksametazon yerine prednizon veya metil
predizon kullanimi nozokomiyal sepsisi azaltarak
mortaliteyi diigliriir. Dopamin yerine noradrenalin
kullanilmasinin sepsis mortalitesini azalttig: bilin-
mektedir.

Uzamis narkotik kullanimi PMN I6kosit fonk-
siyonlarinda azalma ve monosit deaktivasyonunda
artisa neden olur. Diisiik doz naloksan kullanimi-
nin opioid toleransini ve opiodlerin bagisiklik sis-
temini baskilamasini azalttig: bildirilmektedir.!

I BESLENME

Son 20 yildir beslenmenin destekleyici unsurlarin-
dan biri olmak yerine tedavinin ana pargalarindan
biri oldugu gériisii egemen olmustur. Ozellikle ar-

fbrahim KURT

jinin, glutamin, omega- 3 ¢oklu doymamis yag asit-
leri (Omega 3 FFA; PUFA), niikleotidler ve bazi
peptidlerin inflamatuar yanitin diizenlenmesindeki
roller genis arastirmalar konu olmustur. Bagisiklik
diizenleyici formilli (IMF) iirtinlerle ilgili meta
analizler bu tirtinlerin kullaniminin diisiik infeksi-
yon orani, mekanik ventilasyon ve yogun bakimda
kalma siiresinde azalmaya neden oldugunu goster-
mektedir.”>!¢ Ancak bu tiriinlere tek tek bakildi-
ginda durum bu kadar net goriilmemektedir.
Glutaminin yogun bakimdaki hastalarda yararli ol-
dugu genel kabul gérmektedir. Nitrik oksit (NO)
onciilii olan arjinin i¢in farkl goriisler olmakla bir-
likte zararli olma potansiyeli yiliziinden kullanimi
kisitlanmaktadir. Omega 3- 6 FFA icin bagisiklik
diizenlemede rolii oldugu diisiiniilmesine karsin
heniiz yeterli veri yoktur.'®

Glutaminin yaninda eser elementlerden ¢inko
ve selenyum lenfosit apopitozunun kontroli i¢in
sarttir. Ancak siklikla yogun bakimdaki hasta bes-
lenmesinde (enteral veya parenteral olmasina ba-
kilmaksizin) bu elementler yeteri kadar verilme-
mektedir.!

Hiperglisemi dogustan ve edinsel bagisikligi
azaltabilir. van den Berghe’'nin!” tartigmal calig-
masinda, cerrahi yogun bakimda siki kan sekeri ta-
kibinde mortalitenin diisiik olmasinin nedeni
bagisiklik sisteminin korunmasi olabilir.

Beslenme tiriinlerinin elektif cerrahi ve kritik
hastaliklarda kullanimi Tablo 1’de goriilmektedir.

I SIVILAR

Travmatik yaralanma ve kanamaya viicut erken do-
nemde dogustan gelen bagisiklik aktivitenin agir

TABLO 1: Beslenme (rinlerinin elektif cerrahi ve kritik hastaliklarda kullanimi.

Anti-oksidanlar Onerilir

Uriin Elektif cerrahi Genel Septik
Glutamin Faydali olabilir PN faydali

Uygulanmali
Arjinin Faydali Faydasiz Zararli (?)
Omega 3 FFA

Kritik hastalik

Travma Yanik Akut akciger hasari

EN Faydali olabilir: EN Faydall olabilir:

Onerilir Onerilir

(Faydali olabilir) Faydal degil Faydal degil
Uygulanmali

PN: Parenteral beslenme, EN: enteral beslenme
Canadian Clinical Practice Guidelines JPEN 2003; 27: 355.'6
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uyarilmasi ile inflamatuar yanitin orantisiz yiik-
sekligi ile yanit verir. Normalde uygun yanitlar
viicut bittinligini korumaya yardim ederken,
asir1 yanitlar viicudun kendisine zarar vermesine
yol agar. Kanamada yapilan tedavi siv1 ve kan ver-
mektir. Srvilar ilk tedaviyi olusturur. Ancak izoto-
nik sivilar bagisiklik fonksiyon bozuklugunu
artirirlar.’® Deneysel hayvan ¢aligmalarinda hiper-
tonik soliisyonlarin nétrofil aktivasyonunu/adhe-
ransini azalttig1, lenfosit proliferasyonunu artirdigy,
pro- inflamasyonu azaltip, anti-inflamatuar sitokin
yapimini uyardigl ve hormon salinimini baskiladig:

gosterilmigtir.'81

Rizoli ve ark." kiint travma sonras: hipotansif
(sistolik kan basinci < 90 mmHg) kanamal hastalara
tek doz 250 mL hipertonik salin dekstran (HSD;
%?7.,5 NaCl, %6 Dekstran 70) veya %0.9 NaCl soliis-
yonu vermiglerdir. Sonug olarak HSD’1n sag kalim
ve hastanede kalis siirelerine etkisi olmadigi, ancak
bagisiklik parametrelerde pro-inflamatuar media-
torleri azaltip, anti-inflamatuar aktiviteyi diizenle-
digini bildirmislerdir. Ancak bu ¢aligmanin ¢ok
kiiiik bir grupta yapildig1 goz ard1 edilmemelidir.

I VENTILATOR TEDAVISI

Mekanik ventilasyonun neden oldugu voliitravma
mekanik strese neden olur. Th2 hakimiyetine yol
acan bu durum uzamis monosit deaktivasyonuna,
bagisiklik sistemi felcine ve ARDS uzamasina neden
olur. Saglikli ¢ocuklarda elektif cerrahi sirasinda 12
mL/kg gibi yiiksek tidal voliim uygulamasinin dola-
simdaki IL-6 ve IL-10 diizeylerinde artmaya, TNF-
o’nin monositlerden yapiminin baskilanmasina yol
actigy bildirilmektedir. Tidal vloiim 6 mL/kg’ diisii-
riiliince bu degisikliklere rastlanmamistir. ARDS’li
erigkinlerde yiiksek tidal voliimiin benzer etki yap-
tg1 gosterilmistir.! Diigiik tidal volim kullanilarak
mortalitede azalma saglanabilir.

I IZLEM (MONITORIZASYON)

Yogun bakimda yatan hastalarda erken hedefe yo-
nelik tedavilerin baslayabilmesi i¢in uygun izlem
yontemlerinin kullanilmas: sarttir. Septik sokun
erken doneminde inflamatuar mediyatdrlerin agir
salinimi, organ disfonksiyonu ve hipoperfiizyonla
sonuclanir. Eg zamanl olarak viicut inflamasyonun
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etkilerini 6nlemek i¢in kompensazyon mekaniz-
malar gelistirir ve anti- infeksiy6z yanit1 azaltir
(Sekil 1). Bu negatif feed back mekanizmas: bas-
langictaki birkag saat boyunca koruyucu etki gos-
terse de uzamasi ile olumsuz etki yapar. Bu da
erken ve agresif tedavi yapilmadig: takdirde bag:-
siklik sisteminin baskilanmasi nedeni ile hastalarin
kaybedilmesine yol acar.?

Olen sepsis hastalarinin %80’den fazlasinin ba-
gisiklik sisteminin baskilanma belirtileri gosterdigi
saptanmistir.

Sepsisteki 14500 genden 19'u kalitsal bagisiklik
sistemi yanitiyla iligkili olarak sag kalimda rol oynar.

Hiicresel diizeyde lokosit apopitozu, lenfosit
anerjisi ve monosit fonksiyonlarinin deaktivasyonu
ana bulgudur. Hiicresel fonksiyonlar agisindan; mo-
nositlerde, lipopolisakkarid (LPS)’e kars1 proinflama-
tuar sitokin saliniminda azalma ve lenfositlerde
antijenlere (Tiiberkiilin, tetanoz toksini) veya nons-
pesifik uyaranlara (fito- hemaglutinin, konkanavalin
A, anti- CD3, anti- CD28 antikorlar1) karg: prolife-
rasyon yanitinda azalma en 6nemli iki gostergedir.
Lenfosit anerjisi mortalite ve ikincil infeksiyonlarla
dogrudan iligkilidir. Ciddi durumlarda (sepsis,
travma, yanik veya major cerrahi) lenfosit prolife-
rasyonunda azalma, periferik kan mononiikleer hiic-
relerinden IL-2 ve y-interferon (IFN-y) gibi sitokin
yapiminin azaldif gosterilmistir.” Septik hastalarin
monositlerinde ayrica TNF-«, IL-1«, IL-6 ve IL-12
yapiminin azaldigy, IL-1 (IL1 resept6r antagonist) ra
ve IL-10 gibi anti-inflamatuar sitokin yapiminin de-
gismedigi veya hafifce arttig1 gosterilmistir. Bir diger
monosit disfonksiyonu gostergesi de monosit HLA-
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$EKiL 1: Septik sok sonrasi pro ve anti-inflamatuar sistemik bagisiklik yanitin
basitlestirilmis tanimi.2
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DR (mHLA-DR) yapiminin azalmasidir. Siklikla kul-
lanilmamasina kargin bu fonksiyonel testler oldukc¢a
basit ve prognostik degeri olabilecek testlerdir.?

Yogun bakimdaki hastalarda bagisiklik siste-
minin izlenmesinde dolagimdaki mediyatérlerin
kullanilmasi ise oldukga tartigmali bir konudur.
Yiizlerce mediyatoriin degisik zamanlarda farkl
diizeylerde bulunmas: bunlarin giinliik uygula-
mada kullanilmalarini zorlagtirmaktadir. TNF-a,
IL-6 ve IL-8 iizerinde en ¢ok ¢alisilmig mediyator-
lerdir.?” Hayvan c¢aligmalar1 ve insanda sepsis,
travma ve ciddi kan kaybi ile TNF-«, IL-1 ve IL-6
diizeylerinde artma saptanmistir. TNF-« artis1 ya-
ralanma sonrasi yarim saatte baglayip, en yiiksek
diizeyine yaralanmanin ikinci saatinde ulagmakta
ve 24 saat siireyle yiiksek kalmaktadir. Plazma IL-
6 diizeyleri ise daha ge¢ yiikselmekte fakat 24 saat
boyunca yiiksek olarak izlenmektedir. Bu sitokin-
ler makrofaj fonksiyonlarini inhibe etmektedirler.
Travma sonras: septik hastalarda TNF-a ve IL-6
gibi proinflamatuar sitokinler yiiksek olarak sap-
tanmaktadirlar. Anti-inflamatuar sitokinlerden
TGF-f (transforming growth factor) ise 24 saate
kadar artmamakta, daha sonra yiikselip 72 saate
kadar yiiksek kalmaktadir (Sekil 2).?

Son donemlerde IL-10 diizeyindeki artis ile
mortalite arasinda iligki saptanmasi olduk¢a 6nemli
bir veri olarak kabul edilmigtir. Ayrica IL-10 ile
HLA-DR azalmas: arasinda da iligki saptanmasi bu
verinin giinlitk uygulamada kullanilabilecegini dii-
sundiirmektedir.? IL-10 tip 1 sitokin salgilayan T
hiicrelerini deaktive etmektedir.’® Deneysel ¢alig-
malarda IL-10 blokaji ile mortalitenin azalabilecegi
gosterilmistir. Baglangicta deneysel ¢aligmalarda
mortaliteyi azalttif1 distinillen TGF- f blokaj1,”!?
son zamanlarda IL-10 blokajinin daha etkili olmasi

nedeniyle 6nemini yitirmektedir.>"

Fare caligmalarinda sepsis boyunca dendiritik
hiicrelerin (DC) disfonksiyonu ve apopitozunun
gosterilmesi ve bunun mortalite ile iligkisinin sap-
tanmasi sagkalim agisindan 6nemli bir izlem yon-
temi olarak belirtilmektedir. Dendiritik hiicre
fonksiyon bozuklugunun mortalitenin tek sorum-
lusu degil olayin baslaticis: oldugu diistintilmek-
tedir. Travma ve ya kan kayb:1 sonrasinda tiim
serum immiinglobiilinleri azalmaktadir (Angele).
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SEKIL 2: ravma ve sok sonrasi kan sitokin diizeyleri.2
TNF: timor nekroz faktoér, IL: interlokin, TGF: transforming growth factor.

von Dossow ve ark.nin? cerrahi hastalarda
hastane kokenli pnomoninin (HKP) septik soka
ilerlemesi sirasindaki dolagimdaki immiin para-
metreleri inceledigi caligmalarinda TNF-a, IL-1 3,
IL-6, IL-8, IL-10 ve E- selektin yiiksekligi oldugunu
bildirmektedirler. IL-1 B, IL-6, IL-8 ve IL-10 ista-
tistiksel olarak septik soka gidisin ongoriilme-
sinde faydali olmaktadir. Bu ¢aligsmada rutin labo-
ratuar incelemeleri ve APACHE II ile MOF skorla-
rinin septik soka gidis 6ngorisiinde faydas: olma-
dig1 bildirilmistir. de Lange ve Bontenin bu ¢alisma
ile ilgili yorumunda ise HKP tanisinin tam bildiril-
medigi ve kullanilan laboratuar yontemlerinin
glinliik uygulamaya uygun olmadigi, CRP gibi sik
kullanilan testlerin karsilagtirmaya alinmamasinin
eksiklik oldugu bildirilmektedir.

Gomez ve ark.nin? bagisiklik sistemi baskilan-
mig dahili yogun bakim hastalarinin izleminde ge-
sitli skalalar1 kullanmiglar ve mortalitenin yiiksek
APACHE II ile bagvuru sirasindaki organ yetmezli-
ginin sayis1 (number of organ failure at admission
(NOFA)) ile iligkili oldugunu gostermislerdir.

Pévoa ve ark.nin® nozokomiyal infeksiyonla-
rin erken tanisinda CRP giinliik izlemlerinin 1s1 ve
lokosit sayis1 izleminden daha duyarh oldugu bil-
dirilmektedir.

I TEDAVI

Bagisiklik sisteminin baskilanma sonucu dliim goz-
lenmesi nedeniyle bagisiklik uyaric1 tedavilerin
kullanilmas: giindeme gelmistir.>!®* Bu tedaviler
dogru hareketin (kalitsal ve /veya edinsel bagisik-
lig1 uyarmak, apopitozu baskilamak, degisen fonk-
siyonlar1 diizenlemek) dogru zamanda (erken veya
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gec) ve dogru hastada dogru sekilde (kisiye 6zel)
yapilmasini gerektirir.?

Amerikan kanser dernegi kemoterapi son-
ras1%40 oraninda goriilen notropenik ates nede-
niyle hastalarda nétropeniyi 6nlemek i¢in G-CSF
(grantiilosit koloni-uyarici faktér) veya GM- CSF
(graniilosit/makrofaj koloni-uyarici faktor)’d ige-
ren biiylime faktorlerinin profilaktik kullanimini
onermektedir.?* Notropenik sepsisli hastalarda da
G-CSF veya GM-CSF kullanilabilir. Biiytime fak-
torlerine yanitsiz hastalarda lokosit transfiizyonu
disiiniilebilir. Notropenik ates/sepsis tedavisinin
diger standart iglemleri kemoterapiyi kesmek ve
notropenik ates i¢in ampirik antibiyotik kullan-
may1 igerir. Eger ates 5 giinden uzun siirerse anti-
fungal eklenir.

Uzun siireli deksametazon kiirleri alan kanser
hastalarinda sepsis ve sepsise bagl 6liim oran1 yiik-
sektir. Steroid tedavisi prednizon, metilprednizon
veya hidrokortizon ile degistirildiginde lenfosit
apopitozu-iligkili monosit deaktivasyonu ve bagi-
sikli sistemi felci 6nlenerek bu risk tamamen azal-
tilabilir. Kemik iligi nakli yapilanlarda pansitopeni
bulunur. Uzamis lenfopenide giinliik antiviral, an-
tiprotozoal ve anti-fungal profilaksisi kuraldir. Hi-
pogammaglobulinemisi olan hastalarda intraventz
immunoglobiilin (IVIG) énerilir. Akut solunum s1-
kintis1 olan (ARDS) kemik iligi nakli olan hastala-
rin otopsilerinde akcigerlerinde Th1 aktivitesinin
hi¢ olmadig1 gosterilmistir.!

Endotoksin noétralize edici yaklagimlar infla-
masyona bagli bagisiklik baskilanmasini 6nlemekte
yardimeci olur. Hayvan ¢alismalarinda steroid re-
septorii veya f2-adrenerjik reseptor blokiirleri gibi
stres mediyatorii antagonistleri bagisiklik sistemi
baskilanmasini 6nlemekte basarilidir. Ancak bun-
lar insanlarda ya etkili degildir, ya da etkileri ¢ok
kisa siirmektedir.'

Bagisiklik sistemi felci veya immiin paralizi
deyimi, viral, bakteriyel ve fungal patojenlerin
ortadan kaldirilamadigi durumlar: tanimlar. Solid
organ tiimorlerinin tedavisi sirasinda olugsan im-
minparalizi interferon tedavisi ile diizeltilebil-
mektedir. Kalsinorin inhibitdrlerinin kullanimin-
da dozun titre edilerek verilmesi ve deksameta-
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zonun bagka steroidlerle degistirilmesi monosit
fonksiyonlarinin en az etkilenmesini saglayabilir.

Interferon y ve GM-CSF tedavileri umut ve-
rici olsa da daha genis klinik ¢aligmalar gereklidir
(Monneret).

Plazmaferez, inhibitor faktorleri ortamdan
uzaklastirdig icin bir diger umut verici tedavi yon-
temi olarak goriilmektedir.'

Nozokomial sepsis riskini 6ngérmek ve geri
cevirmek i¢in dort iyatrojenik immiin bozukluk
o6nemlidir: 1) mutlak noétrofil sayis1 < 500
hiicre/mm?3 olarak tanimlanan nétropeni; 2) mono-
sit HLA DR expression <%30 veya < hiicre basina
8000-12000 molekiil veya LPS’e tiim kan TNF-a
yanit1 < 200 pg/mL olarak tanimlanan monosit de-
aktivasyonu veya bagisiklik sistemi felci; 3) mutlak
lenfosit say1si< 1000 hiicre/mm? olarak tanimlanan
lenfositopeni; 4) IgG diizeyi <500 mg/dL olarak ta-
nimlanan hipogamaglobulinemi.

Bu grupta tedavi stratejileri a) ampirik ve pro-
filaktik antibiyotikler, anti-viraller, anti-protozo-
aller ve antifungaller; b) bagisiklik sistemini baski-
layan tedavinin kesilmesi; c¢) G-CSF, GM-CSFve
IVIG uygulamasi; ve d) immiin tolerans: indiikle-
yen lenfosit apopitotik ajanlar yerine lenfositik ajan
kullanmay igerir.!

Carcillo tarafindan Nisan 2007°de baglatilmis
olan CRISIS (The Critical Illness Stress-Induced
Immune Suppression Prevention Trial) ¢aligma-
sinda (kritik hastali1 olan ¢ocuklarda giinliik prof-
laktik metoklopramid, ¢inko, selenyum ve gluta-
min kullanimi ile nozokomial infeksiyon ve sepsis
sikliginda azalma hipotezi ile baslayan cift-kor,
randomize, kontrollii ¢aligma) halen stirmektedir.
Bu ¢aligmanin sonuglarinin kritik hastalik stresine
bagli bagisiklik sistemi baskilanmasi hakkinda daha
ayrintih bilgiler vermesi beklenmektedir.

Bu yontemler 1s181nda su an i¢in iyi ve koti
prognoz gostergeleri Tablo 2°’de gosterilmistir.

0 SONUC

Yogun bakimlarda kritik hastalik stresine bagl ba-
gisiklik sistemi baskilanmasinin olugmasini engel-
lemek ana ilke olmalidir. Kritik hastalarda G-CSF
ve Anti-LPS’in bu amagla kullanimi simdilik umut
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vericidir. Baskilanma gelisen hastalarda IFN-y,
GM-CSF ve plazmaferez ile ilgili caligmalar stirdii-
rillmektedir. Gelecekteki ¢alismalarin; 6ngorii i¢in
genetik, izlem i¢in HLA-DR, IL-10 ve IL-12 dii-
zeyleri, tedavi i¢in ise IFN-y, GM-CSF ve plazma-
ferez ile ilgili olacag: tahmin edilebilir. Deneysel

fbrahim KURT

calismalardan elde edilen sonuglarin yatak basina
uygulanabilmesi i¢in ¢cok merkezli Faz III caligma-
larin yapilmas: gereklidir. Bu ¢alismalarin sonug-
lar1 alinincaya kadar bagisiklik sistemini baskiladig
kesinlesmis yontem/tedavi veya iglemlerden ka-
cinmak en az tedavi kadar 6nemlidir.

TABLO 2: Prognostik gostergeler.

Kétii prognoz

IL-10 artigl

TGF- B (transforming growth faktor) artisi
LPS

Stres mediyatorleri

Apopitotik hlicreler

Bagisiklik sistemi baskilanmasi

iyi prognoz

Sistemik inflamasyonun 6nlenmesi:
* G-CSF (grantilosit koloni-uyarici faktdr)

* Anti-LPS
immiin uyar::
o y-interferon (IFN-y)

* GM- CSF(grandilosit/ makrofaj koloni-uyarici faktor)

¢ Plazmaferez
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