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1. GIRIS VE AMAC

Sepsis, viicudun enfeksiyona karsi fizyolojik, biyolojik ve biyokimyasal
anormallikler i¢eren bozulmus yanitidir. 1970’lerden sonra Amerika Birlesik Devletinde
her yil yaklasik 164000 vaka goriilmekte olup bu sayr giderek artmaktadir. 1979-2000
yillart arasinda yapilan bir arastirmada yillik 1665000 vaka oldugu tahmin edilmektedir
(1). Bu say1 her gecen giin artmaktadir. Tan1 ve tedavisindeki gelismelere karsin, mortalite
fazlaca goriilmeye devam etmektedir. Bu hastalar hayati risk tasidiklari i¢in yogun bakim
tinitelerinde izlemektedir ve bundan dolay1 maliyetleri saglik sistemine yiliksek olmaktadir
(2,3).

Cesitli enfeksiyon etmenleri sepsise neden olmaktadir. Gram pozitif bakteriler
daha sik goriilmesine ragmen gram negatif bakteriler nemli bir yer kaplamaktadir (4). Son
dekatlarda ise fungal enfeksiyonlarin siklig1 artmaktadir. Sepsis ve inflamatuar yanit, goklu
organ yetersizlik sendromu (Multipl Organ Disfonksiyon Sendromu-MODS) ve 6liime
neden olabilmektedir. Coklu organ yetersizlik sendromu gelisiminden enflamatuvar
mediyatorler, endotel hasari, bozulmus hemostazis ve mikrosirkiilatuvar anormallikler gibi

organizma iligkili faktorler sorumlu tutulmaktadir (5,6).

Akut bobrek hasar1 (Acute Kidney Injury-AKI), genellikle geri dontisimli
glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasidir. Bu durum kan iire azotu, kreatinin ve bobrek
tarafindan atilan diger metabolitlerin kan diizeyinin artmasina neden olur. Etyolojisinde
birgok neden vardir. En sik etyolojik nedenler: prerenal nedenler (kalp yetmezligi veya
karaciger siroz gibi iigiincii bosluklara voliim kaybi...), iskemiye bagl akut tiibiiler nekroz,

nefrotoksik ajan kullanimi veya sepsis... (7).

Sepsisteki hastalarda akut bobrek hasar1 ¢oklu organ yetmezliginin bir pargasi
olup mortaliteyi etkileyen 6nemli faktorlerden biridir (8). Hastaneye yatan hastalarin
%5’inde, yogun bakim hastalarinin %35’inde gelistigi goriilmektedir. Bunlarin ¢ogu ¢oklu
organ yetmezliginin bir pargasidir. Renal replasman tedavisine (RRT) ragmen hastalarin

yaklasik yaris1 hayatin1 kaybetmektedir (9).

Iki grup ilag insiilin direnci {izerine etkilidir. Biri biguanidler (metformin), digeri

thiazolidinedionlar (rosiglitazon ve pioglitazon). Pioglitazon karaciger, kas ve yag



dokusunda insiilin duyarliligin arttirarak etki gosterir (10). TZD’lerin hangi mekanizma ile
calistiklar1 tam olarak anlasilamamasina ragmen ligand baglanmasina cevap olarak gen
ekspresyonunu diizenleyen peroksizom proliferator ile aktive edilmis reseptore (PPAR)
baglanir ve bu reseptorii aktive ederek etki gosterir (10,11). PPAR-gama konsantrasyonu
obez ve diyabetik hastalarin kas-iskelet sisteminde serum instilin konsantrasyonu ile korele

bir sekilde artmaktadir.

Insan adipositlerinde TZD tedavisinin, lipid depolanmasini tesvik eden genlerin
ekspresyonunu arttirdigi  ve interlokin-6 (IL-6) gibi inflamasyona iliskili gen
ekspresyonunu azalttig1 bildirilmistir. Bu nedenle TDZ’lerin insiilin duyarlilastirict etkisi,
kismen adipoz doku iiretiminin PPAR-gama aktivasyonu yoluyla diizenlenmesi ile ilgilidir
(12).

Bu ¢alismada amacimiz, yiliksek mortaliteye neden olan sepsiste olusan c¢ogul
organ yetmezliginin bir pargast olan akut bobrek hasarina etkili olabilecek diyabet ilaci

olmasina ragmen anti inflamatuar 6zelligi bulunan pioglitazonun etkisini gormektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sepsis Tamimlar:

Sepsis “bakteri varliginda hayvan veya sebze veya organik maddenin bozulmasi”
demek olup Yunanca “sepo” kelimesinden gelmektedir. M.O. 400 yihinda Hippocrates

tarafindan viicutta olusan tehlikeli, biyolojik bir ¢iiriime olarak tanimlanmigtir (13).

Sepsis giintimiizde ¢esitli nedenlere karsi konak¢1 savunmasinin gelistirdigi yanita
bagh ortaya ¢ikan, hemodinamik degisikliklerle seyreden, acil tedavi gerektiren ve ciddi

mortaliteye neden olan klinik bir tablodur (14, 15).

Sepsis fizyopatolojisindeki gelismelere ragmen, terminolojide olusan karmasanin
aydinlatilmas1 amaci ile American College of Chest Physicians/Society of Critical Care
Medicine (ACCP/SCCM) uzlas1 komitesi tarafindan sepsisin tanimi, evrelenmesi ve

tedavisi i¢in 1991 yilinda toplanti diizenlenip, 1992 yilinda rapor yayimlanmistir (16).
Konsensus toplantilarindaki bu tanimlamalara gore:

- Enfeksiyon: Mikroorganizmalarin, steril olan konak dokularinda bulunmasi veya

mikroorganizma invazyonu ile olusan inflamatuvar yanttir.

- Bakteriyemi: Bakterinin kan dolagiminda olmasidir ve tanisi kiiltiir pozitifligi ile

konur.

- Sistemik Inflamatuvar Yamit Sendromu: Enfeksiyon iliskili veya iliskisiz

nedenlerle baglayan sistemik inflamatuar yanittir.

Asagidaki durumlardan iki veya daha fazlasinin bulunmasi

1. Viicut 1s1s1in 38 °C’den yiiksek veya 36 °C’den diisiik olmast,

2. Kalp tepe atiminin 90/dk’nin {izerinde olmasi,

3. Solunum sayisinin 20/dk’dan veya PaCO2’nin 32 mmHg fazla olmasi,

4. Lokosit sayisinin 12000 /ul’den fazla veya 4000 /ulL’den diisiik olmasi veya

periferik yaymada %10 un {izerinde band formu bulunmasi.



- Sepsis: Enfeksiyonun sistematik gostergeleri ile birlikte enfeksiyon (muhtemel ya
da belgelenmis) varligt olarak tanimlanir. 2012 yilinda yaymlanan sepsis
tanimlamasinda, bir dizi tam kriterleri belirlenmistir. Kriterler arasinda
hemodinamik bozukluk, arteryel hipoksi, oligiiri, koagulasyonda ve karaciger
fonksiyon testlerinde bozukluk yer almaktadir. Ancak bu kriterler bagka

hastaliklarda da goriilmesi nedeniyle sepsise 6zgii degildir (Tablo 1).

- Agir Sepsis: Sepsis tizerine eklenen organ disfonksiyonlari, perfiizyon yetersizligi
veya hipotansiyonun bulunmasidir. Dolasim yetmezligi sonucu gelisen perfiizyon
bozukluguna bagl laktik asit seviyesinde artis, idrar ¢ikisinda azalma ve mental

fonksiyonlarda akut degisiklikler goriilebilir.

- Septik sok: Sepsiste yeteri kadar hidrasyona ragmen, hipotansiyon ve perfiizyon
bozuklugu belirtilerinin (laktik asidoz, oligiiri, akut mental degisiklik) devam
etmesidir. Perfiizyon bozuklugu gelistigi zaman inotropik veya vazopressor ilag
alanlarda hipotansiyon olmayabilir. Bu hastalar yine de septik sokta kabul

edilmelidir.

- Coklu organ yetmezligi sendromu (Multiple organ dysfunction syndrome-
MODS): Akut hastalik tablosu iginde olan hastada ¢oklu organ fonksiyon

bozuklugu bulunmasidir.



Tablo I. Sepsisin Tan1 Kriterleri

Sepsis icin tanisal kriterler




Sekil 1. SIRS ile Sepsis iliskisi

Daha sonrasinda 2004, 2008, 2012, 2016 ve 2018 yillarinda yapilan toplantilar ile
sepsiste sagkalim kampanyasi (Surviving Sepsis Campaign, SSC) kriterleri ortaya
cikarilmis ve ilgili klinisyenlerin sepsis yonetiminde ayni dili konusmalar1 ve yiiksek

standartta hasta bakiminin saglanmasi igin zemin hazirlanmistir (17-20).

Bahsedilen tanimlar uzun yillar kabul gormiis ve kullanilmis ancak
patofizyolojideki yeni bilgiler ve buna bagli yaklasimlarla tanimlamalar tekrardan
diizenlenmistir. SSC 2012 rehberinde sepsis, iki veya daha fazla SIRS kriteri varliginda
bilinen ya da siiphelenilen enfeksiyon odaginin varligi olarak tanimlanmistir (18). Ancak
bu tarihten sonra yapilan pek ¢ok arastirmada sepsis taniminda yer alan SIRS kriterlerinin
sepsis patofizyolojisini yeterince agiklayamamasi, sensitivitesinin yeterli olmamasi,
hastaligin agirlik derecesini degerlendirmede yeterli olmamasi1 gibi sebeplerden dolayi
sepsis tanimindan ¢ikarilmasi gerektigi ongoriilmiistir (21). Biitiin bu nedenlerden dolayi,
2016 yilinda diizenlenen “The Third International Consensus Definitions for Sepsis and
Septic Shock (Sepsis 3)” toplantisinda sepsis tanimi tekrar gozden gegirilmis, enfeksiyona
kars1 bozulmus konak yanitina bagli organ fonksiyon bozuklugu seklinde degistirilmistir.
Siddetli sepsis tanimlamasi ve SIRS kriterlerinin kullanilmamasi onerilmistir. Bu yeni
tanimda, sepsis olgularinin tanisi i¢in kanitlanmis enfeksiyonun yaninda yasami tehdit
eden organ yetmezligi varlig1 sart1 yer almistir. Bu organ islev bozuklugu “Sepsis-Related
Organ Failure Assessment (SOFA)” skorlama sistemi ile degerlendirilmis ve skorda 2 puan

ve daha fazla artis organ yetmezligi olarak tanimlanmistir.(Tablo 1) Rehbere yeni eklenen



hizli SOFA (quick SOFA-q SOFA) skorlamasi ile yatak basinda sepsis 06n
degerlendirmesinin yapilabilecegi vurgulanmistir. qSOFA yogun bakim disinda sepsis
oldugu siiphenilen hastalarda en faydali skorlama sistemi oldugu gorilmistir (22).
gSOFA'da ii¢c komponent bulunmaktadir ve yatak basinda ileri tetkik gerektirmeden fizik
muayene bulgular1 yardimi ile yapilmaktadir. Her bir komponent bir puandir. 2 ve tizeri
sepsis gelisme riskinin arttigini gostermektedir (23). qSOFA, yogun bakima yatislarini
hizlandirmak ve hastalarin yakindan izlemesini saglamak i¢in ve yogun bakim {initeleri
disindaki sepsisle iliskili coklu organ yetmezliginin gézden gecirilmesi ve acil servislerde
hastalarin erken tani ve tedavisini baslatmak i¢in gelistirilmistir. gSOFA skorunda iki veya
daha fazla artis hastane mortalitesini 3 ila 14 kat artirmaktadir. gSSOFA skoru sepsis tanisi
i¢in gerekli bir kriter degildir ve yeni tanimin bir parcasi degildir. Ozellikle, enfeksiyon

sliphesi olan hastalarda sepsis riskinde artis olduguna dair bir uyar1 olarak goriilebilir.
2.1.1. gSOFA

- Solunum hiz1 > 22/dk
- Biling durumunda degisiklik (Glaskow Koma Skalas1 < 13)
- Sistolik kan basinci < 100mmHg
Acil kararlar disinda daha detayli olan ve organ yetmezIligi arastirilmasini

saglayan SOFA skorlamasi qSOFA'ya gore daha fazla parametre icermekte ve daha

karmagiktir.



Tablo Il. SOFA Skorlama Sistemi

SOFA skoru 0 1 P 3 4

Solunum Pa0,/FiO; >400 <400 <300 <200 <100

Koagiilasyon >150 <150 <100 <50 =20

Trombosit 103/mm?3

Karaciger

Biliriibin mg/dI <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 | >12

Biliriibin mol/I <20 20-32 33-101 102-204 | >204

Kardiyovaskiiler Yok MAP<70 | Dopas<5 | Dopa>5 | Dopa>15

Hipotansiyon Dobu Epi<0.1 Epi>0.1
Nor 0.1 [ Nor>0.1

Merkezi sinir sistemi | 15 13-14 10-12 6-9 <6

Glasgow koma skoru

Renal

Kreatinin (mg/dl) <1.2 1.2-1.9 2.0-3.4 3.5-4.9 >5.0

Kreatinin (umol/l) <110 110-170 | 171-299 | 300-440 | >440

idrar gikisi (ml/giin) <500 <200

SOFA skorlama sistemi sepsis tanili 1 milyondan fazla yogun bakimdaki kritik
hastalarin sorgulanmasi sonucu elde edilmistir (24-26). Cesitli skorlama sistemleri
karsilastirildiginda SOFA skorunun hastanedeki hastalarda mortaliteyi tahmin giici SIRS
kriterlerinden daha yiiksek bulunmustur. LODS (Logistic Organ Dysfunction System) ile
SOFA benzer olarak bulunmasina ragmen SOFA'nin hesaplanmasi kolay oldugu i¢in tercih
edilmesi Onerilmigstir. Biitlin bu skorlar organ yetmezligi skorlamalar1 oldugu i¢in sepsis
tanis1 degil sepsise bagli mortalite riskini gosterirler. Tedavi stratejilerini ya da altta yatan

hastaliga bagli mortaliteyi dngéremezler.
2.2. Sepsis Epidemiyolojisi

15 farkli uluslararas1 veritabanindan elde edilen “PubMed, WHOLIS, African
Index Medicus, African Journals Online, African Healhline, OpenGREY, MedCarib,
Pascal Biomed, Index Medicus for the WHO Eastern Mediterranean Region, LILACS,
Web of Science, Index Medicus For South East Asia Region, EMBASE, Western Pacific
Region Index Medicus, IndMed” retrospektif bir analizde, 1995 ve 2015 yillar1 arasinda
sepsis i¢in kiiresel olarak her 100 000 kiside yil bagina 437 oraninda insidans belirlenmistir
ancak bu oran diisiik ve orta gelirli iilkelerin sonuglarini yansitmamaktadir (27). 2005
yilindan 2014 yilina kadar 27 akademik hastanede yapilan bir analizde klinik kriterlere
gore belirlenen septik sok orani, her 1000 hastaneye basvuru i¢in 12,8'den 18,6'ya



yiikkselmis ve mortalite oranlari ise Yyiizde 55'ten yiizde 51'e diismiistiir (28). Sepsis artig
hizinin ilerleyen yas, immiinsupresyon ve ¢oklu ilaca direngli enfeksiyonlara bagli oldugu
diisiiniilmektedir (29). insidans kis aylarinda muhtemelen solunum yolu enfeksiyonlarinda
artisa bagl artis gostermektedir (30). Buna ¢k olarak genetik predispozisyon, yas, cinsiyet,
malignite, kronik hastaliklar (kalp yetmezligi, diyabet, kronik bobrek yetmezligi...) sepsis
gelismesine neden olan diger risk faktorlerdendir (31). Heniiz ispatlanmamis olmasina
ragmen, sepsis egitim ve bilinglendirme kampanyalarinin erken sepsis tespiti ve kontrol

altina alinmasinda etkili olacagi diisiiniilmektedir.

Sepsis, Amerika Birlesik Devletleri’nde 6liim nedenleri arasinda 10. siradadir.
Diinyada giinde 1400, yilda yaklasik 500.000 vakanin sepsis nedeniyle oldiigi
diisiniilmektedir. Cok sayida ¢alismanin incelendigi bir meta-analizde sepsiste mortalite
%49,7 olarak bulunmustur. Amerika Birlesik Devletlerine maliyeti yaklasik 17 milyar
dolar/yildir (4,32,33).

2.3. Sepsis Etiyolojisi

Sepsis; bakteriler, virlisler, mantarlar, parazitlerden kaynaklanabildigi gibi, agir
travma veya pankreatit gibi non-infeksiy6z olaylar nedeniyle de olabilmektedir. Olgularin
yaklasik yarisinda etken gosterilememesine karsin, bu grubun g¢ogunlugu antibiyotik
tedavisine yanit vermesi nedeniyle bu hastalarda da etkenin bakteriyel olabilecegi
diistindiirmektedir (34). Viicuda giren mikroorganizmalar, enfeksiyon ve bakteriyemiden
sepsis ve septik soka kadar genis bir yelpazede etkili olabilir ve MODS ve O6liimle

sonuglanabilir.

Cesitli etkenler sepsise neden olmakla birlikte zamanla siklik siralamasi
degismektedir. Sepsis nedeni olarak, 1960’larda ve 1970’lerin basinda Gram (-) bakteriler
agirhiktaydi. Bu seyir 1980°li yillarin ortalarina kadar devam etti. 1980’lerin ortasinda
Gram (+) sepsis siklig1, Gram (-) sepsisle yaklasik olarak ayni oranda idi. Son yillarda ise,
Gram (+) bakterilere bagli sepsis sikliginda artis gézlenmektedir. Bu artisin nedenleri
arasinda; uzun siire yasama imkan1 saglanan kanserler, Gram (-) bakterilere etkili kinolon
ve sefalosporin gibi antibiyotiklerin kullaniminda artma, kollajen bag doku hastalig1 gibi
hastaliklar1 olan kisilerde uzun siireli kateter uygulanmasinda artig, viicuda yerlestirilen

protez kullaniminda artig ve periton diyalizi gibi yontemlerin uygulamasidir (35,36). Tiim



sepsis vakalarinin %5-15'inden anaerop bakteriler nedeniyle olmaktadir. En sik izole edilen
bakteriler bacteroides fragilis ve fusobacterium tiirleridir. Diger anaeroplar daha az siklikla
sepsis etkenidirler (37). Ayrica son yillarda sepsis vakalarinin yaklasik % 5’1 basta candida
tirleri olmak ilizere mantarlarla gelismektedir. Bu durumu hazirlayan risk faktorleri
arasinda uzun siireli genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, parenteral hiperalimentasyon,
intravaskiiler kateter uygulamasi ve kortikosteroid tedavisi sayilabilir. Hastanede sepsis
gelisen hastalarin %20’sinde ise ¢oklu mikroorganizma (polimikrobiyal sepsis) tespit
edilmistir (38). Ayrica yaklasik olarak sepsis vakalarinin yarisinda herhangi bir organizma

identifiye edilememektedir (Kiiltiir negatif sepsis) (39).

Tablo I11. Sepsis Etkenleri

Sepsis etkenleri

Gram negatif bakteriler %25-30
-E. Coli %9-27
-P. Aeruginasae %8-15
-K. Pnomoniae %2-7
-Diger enterobakterler %6-16
-H. influenza %2-10
-Anaeroplar %3-7
-Diger gram negatif bakteriler %3-12

Parazitler
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2.4. Sepsis Risk Faktorleri

Sepsis risk faktorleri arasinda yogun bakim {iinitesinde yatiyor olmak, ileri yas,
bakteriyemi, immiinsupresyon, diyabet/obezite, malignite, toplum koékenli pnémoni,
genetik polimorfizm, hastanede daha 6nce yatis yapilmis olmasi gibi nedenlerdir. Yogun
bakimda yatan hastalarin yaklasik %50'sinde hastane kdkenli enfeksiyon mevcuttur ve bu
da sepsis igin yiiksek risk olusturmaktadir (40). Yasli hastalarda sepsis insidansi
artmaktadir ve yas sepsise bagl Sliimler i¢in bagimsiz bir belirleyicidir. Ayrica hastaneye
yatis1 yapilan ileri yas hastalarda daha erken o6liim goriilmekte olup daha fazla saglik
hizmet alma ihtiyac1 gerekmektedir (41). Immiin sistemi baskilayacak ila¢ kullanim1 veya
komorbit hastaliklar (aspleni, AIDS, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, neoplazm...)
sepsis ve septik sok riskini arttirmaktadir. Diyabet ve obezite immiin sistemi degistirmekte
ve sepsis riskini arttirmaktadir. Hem obezite hem de diyabet tekrarlayan sepsis,
nazokomiyal ve sekonder enfeksiyon riskini arttirir. Obez bireylerde Ozellikle toplum
kokenli pndomoni, biliyer hastaliklar, cilt enfeksiyonlari, aspirasyon pnomoni riski
yiiksektir. Obez hastalarda normal agirliktaki hastalara gére yogun bakimda daha fazla
komplikasyon goriilmekte olup, daha fazla sepsis, ventilator iliskili pndmoni, santral
katater iliskili enfeksiyon ve mortalite goriilmektedir (42). Hem deneysel hem de klinik
caligmalarda genetik polimorfizmin enfeksiyon riskini arttirdigi goriilmistiir. Enfeksiyona
kars1 savunma sistemi kusurlarindan kaynaklandigi diistiniilmektedir. Antikor tiretiminde
eksiklik, T lenfosit, dogal dldiiriiciilerin ve fagositoz yapan hiicrelerde fagositoz kusuru ve

patojenlerin taninmasinda defekt oldugu tespit edilmistir (43).
2.5. Sepsis Klinik Prezentasyon

Sepsisteki hastalarda tipik olarak hipotansiyon, tasikardi, ates, takipne ve
16kositoz gibi sistemik inflamasyon bulgulart goriiliir. Sepsis klinigi kotiilesirse organ
perflizyon bozukluklar (oligiiri, akut bobrek hasari, mental durumda degisiklik...) ve sok

bulgular (siyanoz, solukluk...) goriilebilir (21,44).

Ciddi sepsiste kardiyovaskiiler, renal, solunumsal, hematolojik ve metabolik islev
bozukluklar1 goriilebilir. Kardiyovaskiiler bulgular tagikardi, hipotansiyon ve miyokard
depresyonudur. Hipotansiyon, doku perfiizyon bozuklugunun gostergesidir. Renal

disfonksiyon tipik olarak oligiirik renal yetmezlik seklinde goriiliir. Solunum sistemi ile
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ilgili akut solunum yetmezligi goriilebilir. Solunum yetmezligine bagl arteriyel hipoksi ve
buna bagli takipne goriilebilir. Solunum yetmezliginin sonu ARDS (Akut Solunum
Sikintis1 Sendromu) ve ALI (Akut Akciger Hasar1) seklinde olabilir. Hafif mental
degisiklikten komaya kadar degisebilen ensefalopati santral sinir sistem bulgusu olarak
cikar.(Tablo 1V)

Tablo 1V. Sepsis Klinik Semptom ve Belirtileri

Enfeksiyon kaynagina ait semptomlar (Grn. Pndmonide oksiiriik ve nefes darhgi; cerrahi
yarada agn; altta yatan apse durumunda pirilan akinti)

Arteriyel hipotansiyon (Sistolik kan basinci (SKB) < 90 mmHg, ortalama arteriyel basing
(OAB) < 70 mmHg)

Ates > 38,3 °Cveya < 36 °C

Kalp hizi » 90 atim/dk

Takipne, solunum sayisi > 20 soluk/dk

Degismis mental durum

Belirgin 6dem veya pozitif sivi dengesi (> 20ml/kg 24 saatte)

ileus (bagirsak seslerinin yoklugu; hipoperfiizyonun genellikle son dénem belirtisi)
Kapiller yeniden dolumda azalma, sivanoz (sok tanisini koydurabilir)

Sepsiste karaciger fonksiyon bozukluklari inflamatuar mediator salinima ile iligkili
olup kolestaz tabloya eslik edebilir. Hafif transaminaz yiiksekliginden iskemik hepatit
bulgularina kadar genis bir tablo ortaya ¢ikar. Endojen katekolaminler salinir ve buna bagh
diyabet olmaksizin hiperglisemi eslik edebilirken, agir sepsiste kontrinsiiliner hormon
yetmezligi gibi tablolarin olusmasma bagli hipoglisemi goriilebilir. Hematolojik bulgu
olarak daha siklikla 16kositoz goriiliir. Lokopeni goriilmesi kotli prognoz gostergesi kabul
edilmektedir. Ayrica immiinolojik trombosit hasar1 ve tiiketim koagiilopatisi geligebilir.
Koagiilasyon bozukluguna bagli trombozlar olusabilir. Tiim ciddi sepsislerde koagiilasyon
bozuklugu beklenir. 24 saat iginde olugmasi mortalite riskinin yiliksek olacagina

isarettir.(Tablo V)
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Tablo V. Sepsiste Laboratuar Bulgulari

Lokositoz (beyaz kiire > 12.000 pl—1) veya lokopeni (beyaz kiire < 4.000 pl—1), %10’dan fazla
immatir form

Diyabet olmadan hiperglisemi (plazma glukoz > 140 mg/dL veya 7.7 mmol/L)

Plazma C- reaktif protein; normal degerin iki standart sapma (SD) fazlas

Plazma prokalsitonin; normal degerin iki standart sapma(SD) fazlasi

Arteriyel hipoksemi (Pa02/Fi02<300)

Akut oliglri (yeterli sivi resusitasyonuna ragmen son iki saatte idrar cikisi < 0.5 ml/kg/saat) veya
Kreatin artist > 0.5 mg/DlI

Trombositopeni (trombosit < 100.000 pl—1)

Koagulasyon anomaliteleri (INR> 1.5 veya aPTT> 60 saniye)

Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin > 4 mg/dL veya 70 pmol/L)

Hiperlaktatemi (>1mmol/L)

Adrenal disfonksiyon (Orn. hipernatremi, hipokalemi) veya 6tiroid hasta sendromu

Spesifik bir bolge enfeksiyonun goriintiilenmesi (pndmoni i¢in toraks bt veya
intraabdominal enfeksiyon i¢in abdomen bt gibi) disinda sepsise spesifik radyolojik

yontem yoktur.
2.6. Sepsis Patofizyolojisi

Sepsis patofizyolojisi son yillarda yapilan arastirmalarla biylik Olglide
aydinlatilmis olsada hala agiklanamayan pek ¢ok durum vardir. Etken mikroorganizma ile
konagin immiin, inflamatuar ve koagulasyon cevabmin etkilesmesi sonucu Sepsis
olusmaktadir. Yani sepsiste olusan hasarda hem konagin cevabi hem de etken

mikroorganizma sorumludur (19).

Mikroorganizmanin viicuda girmesini defansif faktorler engellemektedir. Defansif
faktorlerin asilmasi halinde nonspesifik koruma mekanizmasi olan dogal bagisiklik sistemi
mikroorganizmay1 uzaklastirmaya calisir ve kazanilmis bagisikligin devreye girmesi igin
zaman kazandirir. Sepsis biitiin bu sistemlerin gecilmesi sonucu olusan bir durum olup
mikroorganizmaya konak¢min verdigi asirt yanittir. Yani sepsisteki fizyopatolojik
olaylarm temeli, viicuda giren mikroorganizmalarin antijenik yapilari veya ortaya g¢ikan
toksinler nedeniyle konak immiin sisteminin harekete gecmesidir. Inflamatuvar yanit artma
meydana gelir ve kontrolden ¢ikarsa sepsis olusur. Sepsisin neden oldugu jeneralize
inflamatuvar ve prokoagiilan yanit yaygin endoteliyal fonksiyon bozukluguna,

endovaskiiler hasara ve sonunda ¢oklu organ yetmezligine (MODS) yol agar (45). Sepsisi

13



mikroorganizmalarin antijenik yapilart ve toksinlerin olusturdugu enflamasyon baslatir
(46,47) (Tablo VI).

Tablo VI. Virulans Faktorleri

Bakteri Viriilans Faktorii
S. pneumoniae Kapsiiler, Polisakkarit, Peptidoglikan, Lipoteikoik asit,
C. substans M-Protein, Pnémolizin

Grup A streptokoklar | Kapsiil (Hyaliironik asit, Peptidoglikan, Iipoteikoik asit,
Hyaliironidaz, Pirojenik ekzotoksin (A,B.C), Streptolizin
0-S

S. aureus Kapsiil, Protein, Polisakkarit A, Iipoteikoik asit,
Peptidoglikan, Koagiilaz, Clumping faktér, Stafilokinaz,
Hyaliironidaz, Pirojenik ekzotoksin (A,B), Eksfoliatif
toksin. Enterotoksin (A-E), TSST-1

E. coli Alfa-hemolizin, Endotoksin
P. aeruginosa Slimeglikolipid, Endotoksin, Ekzotoksin A, Hemolizin
C. histolyticum Histolikolizin (delta-toksin)

Biyolojik sistemi aktive ettigi bilinen bu hiicresel yap1 ve toksinler, dolasimdaki
mononukleer hiicreleri, endotel hiicrelerini ve diger birgok hiicreyi uyararak giiclii
mediyatoriin  salinmasina neden olurlar. Monositlerden TNF-q,IL-1, IL-6, IL-8 ve
trombosit aktive edici faktor (PAF) salinir. IL-1 ve IL-6, T hiicrelerini aktive ederek IF-y,
IL-2, IL-4, graniilosit makrofaj koloni stimulan faktorlerin (GM-CSF) salgilanmasini
saglarlar.(Sekil 3) TNF-o ve IL-1’in birgok biyolojik etkileri ortak olup sinerjistik etki
gosterirler. Sepsiste ates, hipotansiyon ve sok patogenezinde rol oynayan en énemli neden
sitokinlerdir (48). Mediyatorlerin salinmasini takiben koagiilasyon sistemi, kompleman
sistemi, fibrinolizis ve Kkinin sistemi aktive olur (49). Sepsiste hedef hasar damar
endotelinde olugsur ve hemen hemen biitiin mediyatorler damarlar iizerine etkilidir.
Endotoksin, TNF-a, IL-1, PAF, I6kotrienler, tromboksan A2 ve nitrik oksit (NO) endotel
permeabilitesini artirir. Kompleman sisteminin aktivasyonu da endotel hasar1 olugsmasina

katkida bulunur.

Bakterilerin ozelliklerine gére savunma sistemi Ozgiil yanitlar olusturur. Bu
yanitlar normalde konakciya zarar vermeyecek sekilde yapilirken sepsiste denge
saglanamaz ve bu yanitin konakciya zarar vermesine bagli daha once belirtilen klinik
bulgular olusur. Sepsise neden olan bakteriyel hiicresel yap1 ve toksinler arasinda etkisi en

iyi bilinen yap1 gram negatif bakterilerin hiicre duvarinda yer alan lipopolisakkarit (LPS)
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yapisindaki endotoksinlerdir. LPS, komplemanin alternatif yolagmi aktif hale
getirmektedir. Komplemanin aktiflesmesiyle lenfosit proliferasyonu, makrofaj aktivasyonu
ve sitokin salimmmi gergeklesmektedir. Sitokinler, nitrik oksit, intraseliiler adezyon
molekiilleri, prostoglandinler ve 16kotrienler septik sok patogenezinde énemli rol oynarlar
(50). Etken gram pozitif bakteri ise yapisindaki peptidoglikan gibi yapilar konakg¢ida
benzer yanitlarin olusmasina neden olmaktadir. Konak¢inin immiinsupresif olmasi halinde
sepsis ve septik sok tablosu daha erken donemde goriilmektedir. Homeostazin
saglanmasinda O6nemli yere sahip olan inflamatuar-antiinflamatuar, oksidan-antioksidan,
koagiilasyon-antikoagiilasyon ve apoptotik-antiapoptotik dengenin bozulmasi geri

doniistimsiiz organ yetmezlikleri olusmasina neden olmaktadir (51).
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Sekil 2. Sepsis Patogenezi
2.7. Sepsis ve Akut Bobrek Hasari

Akut bobrek hasari(ABH), saatler, glinler ya da haftalar icerisinde gelisen,
GFH’nin azalmasi ve bobregin fonksiyonlarindaki kismi ya da tam kayip ile ortaya ¢ikan

Klinik bir sendromdur. Potansiyel olarak geri dondiiriilebilir olmakla birlikte ABH, kronik
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bobrek yetmezliginin 6nemli bir kaynagidir. Siddetli hastaliklara yaygin bi¢imde eslik

eden ABH, mortalite ve morbiditede anlamli artisa yol agmaktadir (52).

Yogun bakim hastalarinin yaklasik %35’inde ABH goriiliir. ABH nin %50’sinden
fazlasinda en 6nemli neden sepsis ve septik soktur. Sepsis iliskili ABH’nin mortalitesi
hasarin siddetine gore %20,9 ile %56,8 arasinda degismektedir. Sepsisin siddeti arttikca
akut bobrek hasari goriilme siklig1 artmaktadir. Sepsiste ABH goriilme sikligi %19 iken,
agir sepsiste %23, kan kiltirii pozitif septik sokta ise %51°dir (53). Yogun bakim
tinitelerinde bu kadar biiyiik sorun haline gelen ABH’nin erken taninmasi ve patogenezinin
iyi bilinmesi énemlidir. Sepsis iligkili ABH ile sepsis dist ABH karsilastirildiginda; sepsis
iligkili ABH’da mortalite anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir ve bu hastalarda yogun

bakimda yatis siireleri daha uzun bulunmustur (54).

Sepsisin sebep oldugu jeneralize inflamatuvar ve prokoagiilan yanit diffiiz

endoteliyal

disfonksiyona endovaskiiler hasara ve sonunda coklu organ yetersizligine yol
acar.(Sekil 3) Cogu zaman sepsis iliskili ABH, sepsis ve septik sokun erken doneminde
coklu organ yetmezligi sendromunun bir pargasi olarak geligir. Diger organlarin islev
yetersizliklerinden sorumlu patofizyolojik mekanizmalar1 paylasmasina ragmen, nefronun
yiiksek derecede organize yapisi hasara kars1 farkli yanita neden olur. Bununla birlikte yeni
kanitlar sepsis iligkili ve sepsis disi ABH’larin farki patolojik mekanizmalara sahip

oldugunu gostermistir (55).
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Sekil 3. Coklu Organ Yetmezligi Patogenezi

Sepsis iligkili akut bobrek hasarinin, renal iskemi, akut tiibiiler nekroz, hiicresel

hasardan kaynaklanan mikrosirkiilasyon bozukluguna bagl olarak diisiiniilmektedir (56).

Buna karsin renal perfiizyon bozuklugu olmadan da ABH goriilmesi patofizyolojinin tek

basina mikrosirkulasyon bozuklugu olmadigini disiindiirmektedir (57,58). Muhtemel

sepsis iligkili ABH’na neden olan mekanizmalar; iskemi-reperfiizyon hasari, dogrudan

enflamatuar hasar, koagulasyon ve endotel hiicre disfonksiyonu ve apopitozistir (59).

Kesin olarak bilinen bir sey var ki o da yiiksek sitokin seviyeleri (IL-1,IL-6,TNF ...) ile

ABH’nin kétiilestigidir (60). Bu sitokin yagmuru ile tiibiiler ve glomeriiler hiicreler,

podositler fonksiyon kaybina ugramakta ve dmiirleri kisalmaktadir.(Sekil 4)
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Sekil 4. Sepsis Ve Sepsis Iliskili-ABH Patofizyolojisi

Gram negatif bakteri iliskili sepsislerde lipopolisakkaritin kan konsantrasyonu
artmaktadir ve buna bagl sitokin ve nitrik oksit salinimi olmaktadir. LPS’in biyolojik
olarak aktif bileseni lipit A yoluyla LPS baglayici proteine (LBP) baglanir (61). LPS-LBP
kompleksi, monositler, makrofajlar ve notrofiller tizerinde hiicre yiizeyi Toll benzeri
reseptor-4-MD-2 kompleksi ile etkilesime yol agan yardime1 reseptor CD-14'e baglanir. Bu
kompleks sadece bahsedilen hiicrelere degil bobrek tiiblil epitel hiicresi dahil bagska
hiicrelere de baglanabilir (62). Bu hiicreler daha sonra myeloid farklilasma primer yanit

geni (MyD88) bagimli ve MyD88 bagimsiz bir yol ile sitokinler iiretmek i¢in uyarilir (63).

LPS maruziyeti sonrasi ortaya ¢ikan tiimor nekroz faktorii (TNF), interlokin-1 ve
interferon gibi proinflamatuar sitokinler farkli hiicrelerde spesifik reseptorlerine
baglanir.(49) Bobrek glomeriiler endotel hiicrelerde TNF reseptorii 1'e ve tiibiiler epitel
hiicrelerinde TNF reseptorii 2'ye baglanir (64). Bir ¢esit reaksiyon zincirinden sonra
indiiklenebilir NO sentetaz (iNOS) geninin transkripsiyonu ve iNOS mRNA'sinin
translasyonu NO olusumuna neden olur (65). Sepsis sirasinda ortaya ¢ikan fazla miktarda
NO septik sok olusumuna neden olan vazodilatasyonundan sorumludur. Arteriyel hacimin

tikenmesi, artan sempatik aktivite ve anjiyotensin iiretimi baroreseptorler tarafindan
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algilanir. Sodyum ve suyun tutulmasi ile intrarenal vazokontriksiyon ve glomeriiler

filtrasyon hizinda azalma goriiliir (56).

Hayvan modellerinde LPS'in belirgin hipotansiyon yapmadan bobrek yetmezligi
yaptig1 gosterilmistir (66). Ote yandan hiperdinamik sepsisin hayvan modelleri (kan
basincinin diismesiyle birlikte artmis kardiyak debi) renal hiperperfiizyon ve intrarenal
vazodilatasyona ragmen sepsise akut bobrek hasari olusabilecegi gosterilmistir (67).
Saglam bir bobrek kan akimi, sistemik inflamasyon sirasinda ortaya c¢ikan kortikal
mikrovaskiiler perfiizyonun azalmasiyla mikrovaskiiler yataklarda yeterli perfiizyon
saglanamamaktadir (68,69). Ne sistemik ne de intrarenal hemodinamik insitabilite sepsis
kaynakli akut bobrek hasarinin tek faktorii degildir. Agir sepsisli kritik hastalarda
hipotansiyon ile akut bobrek hasari korelasyon gostermediginden hemodinamik faktorler
cok anlamli gérinmemektedir (70). Ayrica in vivo olarak LPS 'in dogrudan toksik
etkilerinin renal proksimal tiibiil hiicrelerine in vivo olarak eklenmesi, LPS'in Lipit A'sinin
NO aracili oksidan hasardan sorumlu oldugunu gosteren in vitro ¢aligmalardan elde edilen
bulgular ile dogrulanmistir (71). Sistemik inflamasyonda hem sitokinlerin hem de oksijen
radikallerin iretilmesi renal tiibiiler hasara neden olabilir (56). Bu nedenle sepsise bagli
akut bobrek hasarmin patogenezi c¢ok faktorlii olmasina ve tamamen tanimlanmamis

olmasina ragmen NO'in bu siirecte kilit rol oynadigi sonucuna varilabilir (72,73).

Destekleyici tedavilerin (sivi  yOnetimi, antibiyotikler, vazopressor ilaclar,
diiiretikler, diyaliz...) yan1 sira sepsis iligkili akut bobrek hasarini sinirlamak ve tersine
cevirmek ic¢in bir dizi farmakolojik girisimlerde bulunulmustur. Anti-TNF tedavisi,
Ozellikle farkli hayvan modellerinde umut verici sonuglar almistir (74-76). Bununla birlikte
monoklonal anti-TNF antikorlar1 ve ¢oziiniir TNF reseptor fiizyon proteinleri ile yapilan

birkag caligmada sepsisli hastalarda sagkalim iistiine fayda gosterilememistir (74).
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Sekil 5. Sepsiste Akut Bobrek Hasar1 Olusum Mekanizmasi

Sonugta, sepsiste otoregiilasyon mekanizmalarinin bozulmas: inflamatuvar ve
inflamatuvar olmayan sitokinler, tromboz-kanama, vazodilatasyon-vazokonstriiksiyon,
oksidasyon-rediiksiyon, katabolik-anabolik aktivite arasindaki dengesizlik ve enzim
aktivitelerindeki diizensizlik ve tam olarak aydinlatilamamis mekanizmalarla bobrek
fonksiyon kaybi meydana gelir. Septik ABH patofizyolojisi hakkindaki tartismalar
gliniimiizde, hemodinamik mekanizmalardan immiinolojik/toksik/inflamatuvar
mekanizmalara, iskemik vazokonstriiksiyondan, vazodilatasyona, akut tiibiiler nekrozdan
akut tiibliler apopitoza dogru degismektedir. Patofizyoloji iyi anlasildikca tedavi
yaklagimlar: da buna gore sekillenecektir (77).

2.8. Pioglitazon

Pioglitazon, antidiyabetik ilaglardan Tiazolidindionlar (TZD) grubunda yer alan
insiilin duyarlilastiric1 ajanlardir. Insiilin direncini azaltarak glisemik kontrolii saglarlar.
TZD’lar esasen antilipidemik ve antihiperglisemik potansiyelleri i¢in klofibrik asit
analoglarinin taranmasi sirasinda, molekiiler hedefleri bilinmeksizin gelistirilmislerdir.
Daha sonralar1 ¢ekirdek hormon reseptdrlerinin bir {liyesi olan peroksizom proliferator
aktive edici reseptér gamanin ( PPARy) dogrudan ligandi olduklar1 bulunmustur (78).
Insiilin  duyarlihgimi  gelistirerek  glisemik kontrolii saglayan TZD’lar, lipofilik
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olduklarindan ¢ekirdege girebilirler ve PPARY’ya baglanir ve onu aktive ederler; PPARy
agonisti gibi davranirlar (79).

PPAR’ler diger niikleer hormon reseptorleri gibi oncelikle hedef genin promotor
bolgesindeki spesifik bolgeye baglanirlar. PPAR’lin de i¢inde bulundugu bazi niikleer
hormon reseptorleri DNA ya Retinoid X reseptorii (RXR) ile heterodimer olusturarak
baglanirlar. Ligandin baglanmasi ile transkripsiyonu aktive ederler (56). Ug¢ farkli PPAR
alt tipi tamimlanmistir: PPAR o , PPAR 3, PPAR y. Bobreklerde bu 3 PPAR subtipleri
eksprese edilmektedir. PPAR o mezangiyal hiicreler, proksimal tiibiill ve medullada
henlenin ¢ikan kolundan eksprese edilir. PPAR y mezangiyal hiicreler, proksimal tiibiil
hiicreleri, mediiller toplayict kanallardan ve kortikal fibroblastlardan yiiksek miktarlarda
eksprese edilir. PPAR vy daha efektiftir (26,34).

Thiazolidinedionlar glukoz kullanimini arttirir ve glukoz iiretimini azaltmak igin
yag dokusuna, kas dokusuna ve karacigere etki ederek insiilin duyarliligini artirilar (10).
TZD'lerin etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de gen ekspresyonunu diizenleyen
PPAR’e baglanir ve onu aktive eder (10,11). PPAR'ler ligand aracilikli transkripsiyon
yoluyla islev goren niikleer reseptor siipergen ailesinin bir iyesidir (80,81). PPAR-gama
agirliklt olarak yag dokusu, pankreas hiicrelerinde, makrofajlarda ve santral sinir
sisteminde bulunur. PPAR-alfa ise ¢ogunlukla karaciger, kalp ve iskelet kas1 ve damar
duvarinda bulunur. TZD'lerin PPAR-alfa ve PPAR-gama iizerinde farkli etkileri vardir.
Piogitazon hem PPAR-alfa (fibratlara benzer) hem de PPAR-gama iizerinde etki gosterir.
Bu dual etki lipit profilinde ve kardiyovaskiiler sistem iizerinde olumlu etkilerini
aciklamaktadir. Lipit ve glukoz metabolizmasindaki rolii yani sira PPAR-gama immdiin
sistem ve inflamasyon iizerinde 6nemli rol oynadigini gosteren c¢alismalar bulunmaktadir

(81-85).

Obez ve diyabetik hastalarin iskelet kaslarinda PPAR-gama konsantrasyonunun
yiiksek oldugu goriilmiis olup bu yiikseklik serum insiilin konsantrasyonu ile koreledir
(86). TZD'lar iskelet kas1 igine glikoz tasima aktivitesini kolaylastirdiklar1 i¢in insiilin
yanitim1  arttirir, bOylece kas glikojen sentezi ve glikoz oksidasyonunu arttirdigi

anlasilmastir (87).
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Sekil 6. TZD’un Glukoz ve Yag Asitlerine Etkisi

TZD tedavisi santral sinir sistemindeki etkisi tam olarak anlasilamamis olsa da
hepatik insiilini duyarlihagsmaya katkida bulundugu ve artan PPAR-gama etkisi nedeniyle
beslenmeyi tesvik eden gida alimimi arttirdigt ve Kkilo alimma neden oldugu
diistiniilmektedir. Bu da TZD tedavisinde kilo alimini agiklamaktadir (88-90). TZD'larin
kilo alim1 disinda kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis, hipoglisemi, sivi retansiyonu ve
kalp yetmezliginin agirlasmasi, osteoporoz ve kiriklarda artis, mesane kanseri, makiiler

6dem, egzema, hepatotoksisite gibi yan etkileri bulunmaktadir.

TZD, insan yag dokusunda lipit depolanmayr arttirmayr saglayan gen
ekspresyonunu artirir ve interlokin-6, timor nekroz alfa, interlokin-8, interlokin-1b, mpo,
mcp-1ve iNOS gibi inflamasyonla iliskili genlerin ekspresyonunu azaltarak antiinflamatuar
etki saglamaktadir (12, 91-93). Ayrica PPAR-gama ligandlarinin in vitro niikleer faktor-
kappa beta (NF-kb) sinyal yolunun segici olarak blokaji ile inflamatuar sitokinler olan
interlokin-8 ve MCP-1 ekspresyonunu belirgin sekilde azalttig1 goriilmiistiir (94,95). Bazi
caligmalarda pioglitazon tedavisinin serum adiponektin diizeyinde artisa neden oldugu ve
inflamasyona konagin verdigi yaniti azalttigi goriilmistir (96). NF-kb, sepsiste PPAR-
gama ekspresyonunu karaciger, akciger ve periferal kan hiicrelerinde belirgin azalma
goriilmistiir. Bu azalma siddetli inflamasyon ve c¢oklu organ yetmezIigi ile
iliskilendirilmistir (97-101). PPAR-gamma agonsit tedavisi ile inflamasyon azalir ve
sagkalim artar. Influenza pndmonisinde ve cekal ligasyon ve ponksiyonda pioglitazon
tedavisinin inflamasyonu azaltmas1 TZD'lerin inflamasyonu modiile ettigi ve inflamasyon

ile iliskili durumlarda faydali olabilecegi sonucuna varilmistir (102-105). Bu nedenle
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pioglitazon ile aktive olan PPAR-gamanin aktivasyonu sonucunda antiinflamatuar yanit
olugsmas1 sepsiste yeni bir terapotik bir tedavi olabilecegini diisiindiirmektedir. Sepsis
olusumunda bir¢ok mekanizma rol oynadigi i¢in pioglitazon tedavisinin yanit1 tam olarak
bilinememektedir. LPS kullanilarak sepsis olusturulan ratlarda pioglitazonun inflamatuar

yanit1 azaltip akut bobrek hasarina faydali olacagini diistindiik.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri
Etik Kurulunun 22/12/2016 tarih, 64583101 sayili toplantisi ve 193 nolu karari ile ve
Helsinki bildirisindeki hayvan ¢alismasi etik kurallarina uyularak Aydin Adnan Menderes

Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Laboratuarinda yiiriitiilmiistiir.

Calismamizda Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan
Deneyleri Laboratuarindan temin edilen agirliklar1 250-350 gram arasinda degisen saglikli,
geng eriskin 40 adet erkek cinsi Wistar-Albino ratlar kullanilmigtir. Caligma siiresince tiim
ratlar ayn1 laboratuar kosullarina tabi tutulmus, ticari sican yemi ve normal musluk suyuyla
beslenmistir. Oda 1s1s1nda 12 saat aydinlik/karanlik siklusunda tel kafeslerde muhafaza
edilmislerdir. Her grupta 8 rat olacak sekilde toplam 5 grup olusturuldu. Ratlarin
agirhiklarina gore uygulanacak dozlar hesaplanmistir. Lipopolisakkarit (LPS from
Escherichia coli serotype 055:B5, L-2880) Sigma Kimyadan (Interlab, Izmir, Turkey)
temin edildi. Intraperitoneal Smg/kg LPS verilerek, sepsis modeli olusturulmustur (106).
Kontrol grubuna sadece intraperitoneal serum fizyolojik enjeksiyonu yapilmistir. Bir gruba
da sadece peroral 30mg/kg pioglitazon verilerek uygulanan dozda bakilacak parametrelere
etkisinin gosterilmesi planlandi. Ayrica 10mg/kg ve 30mg/kg dozunda peroral pioglitazon
uygulanan rat grubuna takiben 60 dakika sonra intraperitoneal 5mg/kg LPS uygulanarak
sepsis modeli olusturulan ratlarda pioglitazonun degisen dozlarinin etkisinin gézlenmesi

planlandi.

Gruplar:

1. grup Kontrol grubu (n=8) (HG): Intraperitoneal serum fizyolojik enjeksiyonu
yapildi.

2. grup Sepsis Grubu (n=8) (SG): Intraperitoneal Smg/kg LPS verilerek, hastalik

modeli olusturulacak.
3. grup Pioglitazon Grubu (n=8) (PG): Peroral 30mg/kg verildi.

4. Grup LPS+Pioglitazon 10 Grubu (n=8) (SPG10): Peroral 10mg/kg PIO
verilmesi takiben, 60 dakika sonra intraperitoneal 5mg/kg LPS uygulandi.
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5. Grup LPS+Pioglitazon 30 Grubu (n=8) (SPG30): Peroral 30mg/kg PIO
verilmesi takiben, 60 dakika sonra intraperitoneal 5mg/kg LPS uygulandi.

Intraperitoneal LPS uygulamasimi takiben 18 saat sonra hayvanlara 50mg/kg
ketamin (Ketalar ®, Pfizer Pharma GMBH, Almanya) ve 10mg/kg xylazine hidrochloride
(Alfazyne®, %2, Alfasan International, Woerden, Hollanda) intraperitoneal olarak
uygulanarak anestezi saglanmistir. Genel anestezi altinda intrakardiak yolla kan alind1 ve
sigan serum Ornekleri ve bobrek eksize edilmistir. Serumda bobrek fonksiyon testleri (lire,
kreatinin) calisilmistir. Dokunun bir kismi proinflamatuar sitokinler (TNFa, IL 18),
oksidan/antioksidan parametreler (MDA, MPO, NO, Katalaz, GSH) ¢alismak iizere -80°C
de saklandi, s6z konusu dokunun bir diger parcast da patolojik degerlendirme i¢in %10
formole alinmis ve uygun boyalar ile doku hasar1 ve zedelenmenin derecesi patolojik

olarak degerlendirilmistir. Elde edilen sonugclar kayit altina alinmistir.
3.1. Biyokimyasal Testler

Kan ornekleri siganin direk olarak kalbinden EDTA’l1 ve antikoagiilan igermeyen
tiiplere alind1. 20-60 dakikalik bir bekleme siiresinden sonra 1000 G’de 10 dakika santrifiij
edildi. Serumdan {ire, kreatinin ve laktat diizeyleri, EDTA’ll tam kandan ise katalaz
diizeyleri bekletilmeden calisildi. Serumun diger kalan bolimi mikrosantrifiij tiiplerine

ayrilarak galisma giiniine kadar -80 °C “de saklandi.

Serum {ire, kreatinin ve laktat diizeyleri rutin biyokimya otoanalizérii (Architect

C8000, Abbott, IL, USA) ile spektrofotometrik olarak ¢alisildi.
3.1.1. Prokalsitonin

Serum prokalsitonin diizeyleri ticari Fine Test Rat PCT ELISA ticari kiti (Katolog
No; ER1235Wuhan fine Biological Technology Co. Ltd., EastLike Hight-tech
Development District, Wuhan, China).

Test sonuglar1 ELISA plak okuyucu cihaz ile (ELX800, BioTek Instruments, Inc.
Winooski, Vermont, USA) 450 nm’de 6l¢iildii. Firma verilerine gore saptama sinir1 9,37

pg/ml, deney i¢i ve deneyler arasi varyasyon katsayisi (CV) %10, okuma araligi 15,6-1000
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pg/ml idi. Prosediir, {iretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda higbir degisiklik yapilmadan

uygulandi.
3.1.2.IL-1p

Serum IL-1B diizeyleri ticari Fine Test Rat PCT ELISA ticari Kiti (Katolog No;
ER1094, Wuhan fine Biological Technology Co. Ltd., EastLike Hight-tech Development
District, Wuhan, China).

Test sonuglart ELISA plak okuyucu cihaz ile (ELX800, BioTek Instruments, Inc.
Winooski, Vermont, USA) 450 nm’de o6lgiildii. Firma verilerine gore saptama sinir1 18,75
pg/ml, deney i¢i ve deneyler arasi varyasyon katsayisi (CV) %10, okuma araligi 31,25-
2000 pg/ml idi. Prosediir, iiretici firmanin talimatlari dogrultusunda higbir degisiklik
yapilmadan uygulandi.

3.1.3. TNF-a

Serum TNF-a diizeyleri ticari Fine Test Rat PCT ELISA ticari kiti (Katolog No;
ER0302, Wuhan fine Biological Technology Co. Ltd., EastLike Hight-tech Development
District, Wuhan, China). Test sonuglar1 ELISA plak okuyucu cihaz ile (ELX800, BioTek
Instruments, Inc. Winooski, Vermont, USA) 450 nm’de 6l¢iildii. Firma verilerine gore
saptama smir1 1 pg/ml, deney i¢i ve deneyler aras1 varyasyon katsayist (CV) sirastyla %8
ve %10, okuma araligi 15,6-1000 pg/ml idi. Prosediir, iiretici firmanin talimatlari

dogrultusunda hicbir degisiklik yapilmadan uyguland.
3.2. Doku Ornekleri

Bobrek ve karaciger dokularindan alinan 6rnekler tartildi ve 50 mM pH 7,4 fosfat
tamponu i¢inde (PBS) homojenize edildi (PRO 250 scientologyinc. Monreo, CT, USA).
Homojenize edilmis 6rnekler 20000 g’de 15 dakika siiresince sogutmali santrifiij cithazinda
santrifiij edildi. Siipernatant ayr1 bir mikrosantrifiij tiipiine aktarildi ve testlerin ¢alisilacagi

zamana kadar -85 °C*de saklandi.
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3.2.1. MDA

MDA iretimi ve lipit peroksidasyonu Ohkowa (107)‘nin yontemi ile
degerlendirildi. MDA, yiiksek 1sida, tiyobarbitiirik asit varliginda pembe renkli bir
kompleks olusturur ve bu renk 532 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak okunur.

Tetraetoksipropan standart olarak kullanildi. Sonuglar mikromol/mg protein olarak verildi.
3.2.2. NO

Nitrik oksit (nitrit+nitrat) diizeyleri Navarro- Gonzalves ve ark (108) kadmiyumla
indirgeme yonteminin modifikasyonu ile ¢alisildi. Ornekler bos ELISA plagi1 kullanilarak
ELISA okuyucu cihazda (ELX800, BioTek Instruments, Inc. Winooski, Vermont, USA),
450 nm dalga boyunda 6lg¢iildii. Standart olarak KNO3 kullanild1 ve sonuglar mikromol/mg

protein olarak verildi.
3.2.3. GSH

GSH diizeyleri Beutler ve ark. Metodu (109) ile 412 nm’de spektrofotometrik
(Shimadzu UV-160) olarak 6l¢iildii. GSH soliisyonu standart olarak kullanildi ve sonuglar

mikromol/mg protein olarak ifade edildi.
3.2.4. Katalaz

Tam kandan katalaz aktivitesi i¢in Aebi metodu (110) ile Shimadzu UV-160
cthazinda, oda 1sisinda, 240 nm dalga boyunda 90 saniye siiresince her 30 saniyede bir

Olctim yapildi. Katalaz aktivitesi nmol/dk/mg protein olarak verildi.
3.3. Patolojik Degerlendirme

Patolojik incelemede; gonderilen bobrege ait dokular %10’luk nétral tamponlu
formalinde tespit edilerek, rutin doku takibine alinmistir. Bu islem sonrasi parafin bloklara
gomiilen doku 6rneklerinden rotary mikrotom ile 4um kalinhiginda kesitler hazirlanmistir.
Bu kesitler hematoksilen eozin ile boyanarak, 151k mikroskopu (BX51, Olympus, Tokyo,
Japan) altinda x10, x20 ve x40’lik biiyiitmelerde degerlendirme yapilmistir. Bobrege ait
dokularda: Glomeriillerde; skleroz, nekroz, bowman kapsiiliinde genisleme, tiibiillerde;

dejenerasyon, nekroz, dilatasyon, interstisyel alanda; inflamasyon, fibrozis, damarlarda;
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konjesyon, duvar kalinlagsmasi parametreleri degerlendirilerek skorlanmistir. Skorlamada
oncelikle yukarida tanimlanan parametreler “var/yok” seklinde yapilmistir. Degerlendirilen
parametre yok ise “0” olarak belirtilmistir. Degerlendirilen parametre var ise asagidaki
skalaya gore: hafif “1” (%1-%25 tutulum); orta “2” (%26-%75 tutulum); siddetli “3”
(%76-%100 tutulum) seklinde semikantitatif skorlama yapilmustir.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile degerlendirildi.
Tim nicel degiskenler normal dagilima uygunluk gosterdigi icin gruplar arasi
kargilagtirmalarda tek yoOnlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi ve tanimlayict
istatistikler ortalama+standart sapma olarak gosterildi. Gruplar arasinda istatistiksel
farklilik ¢iktigi durumda ¢oklu karsilastirmalar i¢in varyanslarin homojenlik durumuna
gore Tukey-HSD ya daTamhane testleri kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplam 40 adet erkek Wistar-Albino cinsi rat dahil edilmis ve bu
ratlar her bir grupta 8 olmak iizere 5 gruba ayrilmistir. Ratlara intraperitoneal 5mg/kg LPS
verilerek sepsis hastalik modeli olusturulmustur. Calisma sirasinda herhangi bir rat kaybi

yasanmamigtir.
4.1. Doku Oksidan-Antioksidan Parametreleri Sonuglar1 ( MDA, NO, GSH ve CAT ):

Tablo VII’de renal dokuda o6lgiilen oksidan (MDA, NO) ve antioksidan (CAT,
GSH) parametrelerin seviyeleri gosterilmistir. Tiim degerler ortalama + standart sapma
olarak verilmistir. Buna gore, HG, PG, SPG10 ve SPG30 gruplarinin verileri SG verileri
ile oksidan ve antioksidan parametreler acisindan karsilastirildiginda tiim gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir (p < 0.001). Sepsis grubunda saglikli kontrol
grubu ile karsilagtirldiginda oksidan parametrelerde ¢ok belirgin bir artis gozlenirken,
antioksidan parametrelerde de belirgin bir diisiis oldugu saptandi (p < 0.001). HG ve PG
gruplar1 arasinda hem oksidan hemde antioksidan parametreler agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p > 0.05). Bu durum tek basina pioglitazon verilen grupta,
pioglitazonun bobrek dokusu iizerinde tek basina pozitif veya negatif yonde herhangi bir
etkisinin olmadigin1 gostermekte idi. HG ve SPG10 grubu belirtilen parametreler agisindan
karsilagtirildiginda, hem oksidan hemde antioksidan parametreler agisindan her iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi (p > 0.05). Yani 10mg/kg pioglitazon verilen sepsisli
ratlarin sonuglar1 neredeyse saglikli kontrol grubu sonugclari ile birbirine benzer sekilde idi.
Ayni sekilde HG ve SPG30 grubu belirtlen parametreler agisindan karsilastirildiginda her
iki grup arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p > 0.05). Ayrica SPG10
ve SPG 30 gruplart kendi aralarinda oksidan ve antioksidan parametreler acisindan
karsilastirildiginda her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p > 0.05). SPG30
grubunda SPG10 grubuna gore oksidan parametrelerin Olgiilen degerleri daha belirgin
olarak azaldigi ve antioksidan parametreler daha belirgin olarak arttig1 gosterilmis

olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

29



Tablo VII. Renal Dokuda Oksidan-Antioksidan Parametrelerin Karsilastirilmas: *

SG N=8 HG N=8 PG N=8 SPG30 N=8 SPG10 N=8
MDA 2.83+0.29 1.23+0.38* 1.05+0.25* 1.15+40.33* 1.18+0.16*
NO 69.92+10.56 | 26.62+5.79* 26.45+4.06* 30.71+7.67* 38.70+12.37*
GSH 4.85+1.76 15.64+3.68* 16.89+3.95* 15.26+3.68* 12.17+3.15*
CAT 7.78+1.97 20.32+3.42" 19.01+1.42° 15.37+1.93" 13.39+3.01°

! Her gruptaki MDA, NO, GSH ve CAT degerlerinin SG grubu verileri ile tek yonli ANOVA testi
kullanilarak karsilastirilmasi

* p<0.001 Post-ANOVA olarak TUKEY-HSD testi kullanilmistir *p < 0.05 Post-ANOVA olarak Tamhane
testi kullanilmigtir

4.2. Ure, Kreatinin ve Laktat Sonuclar

Ure diizeyleri HG grubu igin 38.50+2.26, SG grubu i¢in 105.50+22.3, PG grubu
icin 39.25+5.89, SPG10 grubu icin 63.87+17.28 ve SPG30 grubu i¢in 57.37+12.44 mg/dl
olarak saptandi. HG grubu ile karsilastirildiginda, SG grubunda iire degerlerinin anlamli
olarak artis gosterdigi saptandi (p<0.001). HG ve PG gruplari arasinda ve SPG10 ve SPG
30 gruplart arasinda iire degerleri acisindan anlamli bir fark saptanmadi (sirastyla p =1.00,

p =1.00).

Kreatin diizeyleri HG grubu i¢in 0.41+£0.02, SG grubu icin 1.51+0.06, PG grubu
icin 0.43+0.02, SPG10 grubu i¢in 0.72+0.16 ve SPG30 grubu i¢in 0.58+0.09 mg/dl olarak
saptandi. SG grubu; HG, PG,SPG10 ve SPG30 gruplarn ile karsilastirildiginda kreatin
diizeyleri anlamli farklilik gosteriyordu (p<0.001). PG grubu ile HG grubu arasinda ve
SPG10 ve SPG30 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla
p=0.94, p=0.67 ). (Grafik 1)

HG grubu laktat degerleri 22.65+3.07 mmol/L, PG grubunun laktat diizeyleri
24.66+2.50 mmol/L ile neredeyse benzer sekilde idi ve istatistiksel olarak aralarinda
anlamlh fark saptanmadi (p=0.98). Ayni sekilde laktat icin SPG10 ve SPG30 diizeyleri
arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p = 0.10). SG grubu; HG,
PG,SPG10 ve SPG30 gruplarnt ile karsilagtirildiginda laktat diizeyleri anlamli farklilik
gosteriyordu (p<0.001). SG grubu laktat diizeyleri HG grubuna goére anlamh sekilde artig
gosterirken (p =0.000), ayni gruba sirasiyla 10mg/kg ve 30 mg/kg dozunda pioglitazon
uygulanmasi ile laktat diizeylerinde anlamli sekilde diisiis oldugu gozlendi (sirasiyla
p<0.001, p<0.001). Ancak HG grubu ile SPG10 grubu karsilastirildiginda laktat sonuglari
birbirine yakin olsa da (sirasiyla 22.65+ 3.07, 30.40+2.64) aralarinda istatistiksel olarak
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anlamli fark oldugu gozlendi (p<0.001). HG grubu ve SPG30 grubu arasinda sitatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.87). (Grafik 2)
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Her gruptaki kreatin degerinin SG grubu verileri ile tek yonliit ANOVA testi kullanilarak karsilastiriimasi
#0<0.001 Post-ANOVA olarak Tamhane testi kullanilmigtir

Grafik 1. Rat Gruplarinda Kreatin Sonuglari
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Her gruptaki laktat degerinin SG grubu verileri ile tek yonlii ANOVA testi kullanilarak karsilastirilmasi
#p<0.001 Post-ANOVA olarak Tamhane testi kullanilmistir

Grafik 2. Rat gruplarinda Laktat Sonuglari

Inflamatuar parametreler acisindan bakilan testlerin sonuglar1 Tablo VIII’de
verilmistir. SG grubu ile karsilagtirlldiginda HG, PG, SPG10 ve SPG30 gruplar1 arasinda
prokalsitonin agisindan anlamli bir fark oldugu saptandi (p<0.001). HG ile SG grubu
karsilastirildiginda prokalsitonin degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
neredeyse 3 kat artig gosterdigi saptandi (p<0.001). HG ve PG gruplar arasinda ve SPG10
ve SPG30 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p = 0.95,
p = 0.09 ). Ancak HG ve SPG10 grubu arasinda prokalsitonin degerleri agisindan anlaml
fark gozlenirken (p<0.001) HG ve SPG30 grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0.84 ).

TNF-a ve IL 1B agisindan degerlendirildiginde; SG grubu HG, PG, SPG10 ve
SPG30 gruplar1 verileri ile karsilagtirildiginda her iki parametre agisindan gruplar arasinda
anlamli fark oldugu saptandi (sirastyla p<0.001, p<0.001). Her iki parametre a¢isindan HG
ve PG gruplan arasinda, SPG10 ve SPG30 gruplari arasinda anlamli fark olmadig:
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gozlendi (p > 0.05). HG ile SPG10 ve HG ile SPG30 gruplar1 arasinda TNFa agisindan
anlamli fark saptanmadi (sirastyla p= 0.60, p = 0.53 ). Ayn1 sekilde HG ile SPG10 ve HG
ile SPG30 gruplar1 arasinda IL 1 agisindan da anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p = 1.00,
p=1.00).

Tablo VIII. Rat Gruplarinda Inflamatuar Parametrelerin Sonuglari®

SG N=8 HG N=8 PG N=8 SPG30 N=8 | SPG10 N=8
PROKALSITONIN | 107.62+12.27 35.25+8.32* | 27.37+1354* | 4550+17.91* | 67.37+22.42*
TNF-a 116.86+20.36 36.52+4.11* 37.90+4.16" 46.17+13.27" | 48.62+13.73%
IL-1p 140.18+31.52 49.58+8.78" 40.75+7.64" 48.77+6.86" | 54.50+14.24%

2 Her gruptaki Prokalsitonin, TNF o ve IL-1p degerlerinin SG grubu verileri ile tek yonli ANOVA testi
kullanilarak karsilastirilmasi

* p<0.001 Post-ANOVA olarak TUKEY-HSD testi kullanilmistir *p < 0.05 Post-ANOVA olarak Tamhane
testi kullanilmistir

4.3. Patolojik Degerlendirme Sonuglari

Patolojik olarak bobrek kesitlerinin incelenmesi sonucunda, HG grubundaki
bobrek kesitlerinde normal bobrek patolojisine uygun olarak herhangi bir patolojik
degisiklik yoktu. Ayni sekilde PG grubunda da herhangi bir patolojik degisiklik
saptanmadi. Bununla beraber SG grubunda, belirgin bir tiibiiler dejenerasyon, tiibiiler
dilatasyon, vaskiiler konjesyon ve vaskiiler duvar kalinlagsmasi saptandi. Ayrica Bowman
kapsiiliinde belirgin bir genisleme oldugu goriildii. Ancak SGP10 ve SGP30 gruplarinin
bobrek kesitleri incelendiginde patolojik bulgularda goze g¢arpan belirgin bir iyilesme
olmadigi ve tiibiiler dejenerasyon, tiibiiler dilatasyon, vaskuler konjesyon, vaskiiler duvar

kalinlagmas1 ve Bowman kapsiil genislemesi bulgularinin devam ettigi goriildii.
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5. TARTISMA

Sepsis tanist ve tedavisi zor olup yogun bakim iinitelerindeki o6liimlerin en sik
nedenleri arasindadir (14). Son yillarda yogun bakim iinitelerindeki hastalarin
bakimlarinda ilerlemeler saglanmasina ragmen mortalite oranlar1 halen ¢ok yiiksektir.
Ciddi sepsiste prognoz sepsisin indiikledigi ¢oklu organ yetersizligi-MODS ile iliskilidir.
MODS inflamatuar sitokinler, endotel hasari, hemostaz ve mikrosirkiilasyonun bozulmasi
sonucu ortaya ¢cikmaktadir (111). Sitotoksik olaylar toksik metabolitlerin sistemik dolasima
geemesine ve hem bolgesel hem de bobrek basta olmak iizere diger bir¢cok organi
etkileyerek ¢oklu organ yetmezligine neden olmaktadir (112). Sepsisin tedavi edilebilmesi
icin patofizyolojisinin anlasilmasi gerekmektedir ve bu nedenle klinik ¢aligmalar 6ncesinde

hayvan deneylerine ihtiyag vardir (25).

Sepsis bakteriyel patojenin viicut savunma sistemi tarafindan algilanmasi ile
baslar ve konagin infeksiyona karsi gosterdigi kontrolsiiz sistemik inflamatuar yanit
sonucunda gelisir. Bu durum Oncelikle akut bir inflamasyon siireci olarak baglar ve
notrofil, makrofaj gibi fagositik hiicrelerin patojeni tanimas: ile aktiflesir. Siirecin
yonetilmesi igin inflamatuar sitokinler olan TNF-a, IL-6, IL-1B ortama salinir. Bdylece
hem daha fazla fagositik hiicrenin gelmesi saglanir hem de ortamdaki mevcut hiicrelerin
daha aktif olmasi saglanmis olur (24). Septik siirecte TNF-o ve IL-6min rol aldigini
gosteren ¢alismalar vardir. Ozellikle endotoksik sok durumlarmda bu sitokinlerin
diizeylerinin ¢ok yiikseldigi ve mortalite ile pozitif korelasyon gdsterdigi saptanmistir (44).
Literatiirde bir¢cok calismada sepsis ciddiyeti ile TNF-a seviyeleri arasinda pozitif yonde
bir iliski mevcuttur. Baska bir deyisle ciddi sepsisli olgularda TNF-a seviyeleri daha
yiiksek olarak tespit edilmistir (113). Wacker ve arkadaglarinin 30 arastirmayi ve 3244
hastay1 iceren meta-analiz sonuglarina gore prokalsitonin gercek sepsis ve non-enfeksiy6z
kaynakli SIRS vakalarini etkin bir sekilde birbirinden ayirabildigi gosterilmistir (114).
Prokalsitonin testi, FDA tarafindan yogun bakim hastalarinda yatigin ilk giiniinde ciddi
sepsis gelisim riskinin degerlendirilmesi amaci ile onaylanmis bir test olarak

kullanilmaktadir (115).

Sepsis siklikla mikro-makro dolagimsal disfonksiyon, hipotansiyon ve periferal

dokulara azalmis oksijen sunumu ile iligkilidir. Bu sebepler nedeniyle laktat dl¢limiiniin
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sepsiste organ disfonksiyonu gelisiminin tespiti ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde

onemli bir parametre oldugu gosterilmistir (116).

Calismamizda deneysel sepsis modelini  basarili  bir sekilde olusturup
olusturamadigimizi gozlemlemek amaciyla TNF-a, IL-1pB ve prokalsitonin parametrelerini
arastirdik. Ayrica serum laktat seviyesi Olglimleri de es zamanl olarak yapidi. LPS ile
sepsis olusturdugumuz grupta kontrol grubuna kiyasla bu degerler anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Kontrol grubu ile karsilastirldiginda sepsis grubunda prokalsitonin, TNF-a ve
IL-1 B degerlerinin her birinin neredeyse 3 kat artis gosterdigi saptandi. Literatiir ile
uyumlu sekilde sepsis grubunda laktat diizeyleri saglikli grup ile karsilastirildiginda
anlamli sekilde artis gosterdigi gozlendi. Bu da sepsis modelini basarili bir sekilde

olusturdugumuzu gostermektedir.

Yogun bakimlarda gelisen ABH genellikle birden ¢ok nedene bagli olup siklikla
sepsis ve diger sistemik inflamatuvar durumlara bagli olarak gelisir. Rangel ve
arkadaslarinin aragtirma sonuglarina gore; sepsiste ABH goriilme orant %19, septik sokta
ise %51 olarak saptanmustir (53). ABH septik olgularda goriilen ciddi bir
komplikasyondur. Endotoksemi inflamatuvar sitokinlerin artmasina ve indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz aracili NO olusumuna yol agar. Lipopolisakkarid (LPS) iligkili sistemik
vaskiiler rezistans azalmasi hipotansiyon/sok gelisimini potansiyalize eder. Sistemik
vaskiiler rezistans diisiisii paradoksal olarak renal vazokonstriiksiyon ile sonuclanir.
Sepsisin baslattig1 inflamatuar kaskadin spesifik komponentleri akut tiibiiler nekroz ve

intrarenal enflamasyonu modiile ederek iskemik ABY ’ni iyice kotiilestirir (117).

Calismamizda sepsis olusturulan rat gruplarinin {ire ve kreatin 6l¢iim sonuglari
kontrol grubu sonuglar ile karsilastirildiginda her iki parametrede de 3 kat veya daha fazla
artis oldugu gozlenmistir. Bu sonuglar sepsis modeli olusturdugumuz ratlarda, sepsis

iliskili ABH gelistigini gostermekte idi.

Sepsiste ve sepsis iligkili organ yetmezliginde biiyiik oranda iyilesme saglayacak
bir tedavi secenegi heniiz olmamasi nedeniyle halen konu ile ilgili bircok calisma
yiiriitiilmektedir. Bu calismalarda antioksidan ajanlarin mortaliteyi azaltti§i ve organ
yetmezligini onledigi gosterilmistir. Sepsis patofizyolojisi karmasik oldugu icin sadece

antimikrobiyal tedavinin yeterli olmadig: diisiiniilmektedir. Ozellikle mediatorler ve
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sitokinlerin patofizyolojideki yeri nedeniyle antioksidan ajanlarin sepsis ve inflamasyon

stirecinde koruyucu olabilecegi kanisina vartlmigtir (118).

Pioglitazon bobrek tizerindeki etkisini tiibiil hiicreleri ve mezengial hiicrelerden
eksprese edilen PPAR v iizerinden yapar ve su, sodyum retansiyonuna neden oldugu
gosterilmistir.  Plazminojen  Aktivator  Inhibitor-1  (PAI-1)  glomeriil  matriks
degredasyonunu dolayli yolla inhibe ederek glomeruloskleroza neden oldugu bilinmekte
olup TZD grubu ilaglar PAI-1 inhibisyonu yaparak glomerulosklerozu azaltmakta ve
bobrek glomeriillerini korumaktadir. Ayrica pioglitazonun, tiriner albiimin ekskresyonunu
azalttig1 renal fonksiyonlar1 bu yolla da korudugu gosterilmistir (119). Pioglitazon, insan
yag dokusunda lipit depolanmasini arttiran gen ekspresyonunu artirir ve IL-6, TNFa, IL-
8,IL-1B, MPO, Monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ve iNOS gibi inflamasyonla
iligkili genlerin ekspresyonunu azaltarak antiinflamatuar etki saglamaktadir (12, 91-93).
Ayrica PPAR vy ligandlarinin in vitro Niikleer faktor-kappa beta (NF-kp) sinyal yolunun
secici olarak blokaj1 ile inflamatuar sitokinleri belirgin sekilde azalttigr goriilmiistiir
(94,95). Frode ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada karreganin ile indiiklenen
plorezide pioglitazonun etkisi arastirilmis ve PPAR-gama aktivasyonu ile TNF-a ve IL-18
seviyelerinde belirgin azalma oldugu gosterilmistir (120). Cekal ligasyon ile olusturulani
sepsis modelinde, pioglitazonun adipoz dokuda TNF-a ve IL-6 seviyelerini ve mRNA
ekspresyonunu azalttigin1 gosterilmistir (121). Benigni ve arkadaslarinin pioglitazonun
antiproteiniirik etkisinin molekiiler mekanizmasini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda pioglitazon
ve kandesartani karsilastirilmistir. Pioglitazonun serum kolesterol diizeyini, proteiniiriyi,
glomeruloskleroz ve tiibiil hasarini, monosit kemoatraktan protein-1 veTNF-o seviyesini
kandesartan ile benzer sekilde azalttigt ancak bobrek intersitisyumunda biriken
monosit/makrofaj sayisini azalmasinda kandesartandan daha etkili oldugu gosterilmistir.
Ayrica bu c¢aligmada pioglitazon, bobrek fonksiyonlarindaki bozulmay: sinirlandirmis ve

nefrin ekspresyonunu neredeyse kontrol grubu ile benzer seviyeye getirmistir (122).

PPAR vy agonisti olan pioglitazonun yaslanma sonucu olan renal hasari azalttig
gosterilmistir. Caligmalarda pioglitazon proteiniiriyi  azalttigi, GFR’yi dizelttigi ve
glomeriilosklerozu azalttig1 gosterilmistir. Bu nedenle yasa bagli renal zedelenmenin
mitokondrial fonksiyonun diizeltilmesi sonucu olumlu ydnde etkilenebilecegi One

siiriilmektedir. Bu bilgiler dogrultusunda pioglitazonun normal bobrek dokusuna hasar
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vermedigi disiiniilmektedir (123). Kaplan ve arkadaglari, ¢ekal ligasyonla olusturulan
polimikrobial sepsis ¢alismalarinda, pioglitazonun plazma glukoz, adiponektin ve
inflamatuar sitokinleri anlamli seviyede azaltti§1 ve inflamatuar yanitin azalmasi nedeniyle
sepsis tedaviside pioglitazonun kullanilabilecegi sonucuna varmuslardir (124). Benzer
sekilde ¢ekal ligasyon ile indiikklenen sepsis modelinde, kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda; intestinal inflamasyon, oksidatif stres, ndtrofil infiltrasyonu, morfolojik
hasar ve gastrointestinal gec¢irgenlik daha siddetli olarak goriilmiis olup pioglitazon
uygulamasi ile oksidan parametrelerde gerileme, inflamatuar yanitta baskilanma ve
mortalitede azalma oldugu gosterilmistir (125). Zingarelli ve arkadaslar1 TZD’larin PPAR
y iizerinden antiinflamatuar etkisinin olmasi nedeniyle sadece diyabet tedavisinde degil,
genis ¢alismalar yapilarak sepsis ve inflamasyonda yeni hedef tedaviler olarak
kullanilabileceginden bahsetmektedir (126).

Sepsiste dokularda iskemi reperfiizyon (IR) hasari sonucu artan serbest oksijen
radikalleri ve hidrojen peroksidin, lipid peroksidasyonu ve protein hasarmni baglatarak
hiicre apoptozisi ve doku nekrozuna yol agtigi bilinmektedir. Lipid peroksidasyonu sonucu
thiobarbithuric acid reaktive substance (TBARS)-MDA agiga ¢ikmaktadir (127). Lipit
peroksidasyonu endotoksin bagimli hasar olusturur ve yikim tiriinleri en ¢ok dokularda ve
plazmada birikir (128). Calismamizda dokularda serbest oksijen radikalleri olusumunun

gostergesi olarak lipid peroksidasyonu son iiriinii olan MDA diizeyi 6l¢iildii.

Crimi ve arkadaglar1 sepsisli hastalarda MDA diizeylerinin arttigini, bununla ters
iligkili olarak antioksidan sistemin zayifladigini bildirmislerdir (129). Ratlarda deneysel
olarak olusturulan siyatik sinir iskemi-reperfiizyon hasarinda pioglitazonun etkinliginin
arastirildig bir ¢calismada; lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan MDA diizeylerinin
15 mg/kg dozunda pioglitazon ile tedavi edilen grupta belirgin olarak azaldig:
gosterilmistir (130). Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak; sepsis grubunda saglikli
kontrol grubu ile karsilastirildiginda oksidan parametrelerde cok belirgin bir artis
gozlenirken, antioksidan parametrelerde de belirgin bir diisiis oldugu saptandi. Sepsis
grubunda MDA diizeyleri, saglikli kontrol grubu diizeylerinin iki kat1 kadar yiikselmis ve
hem 15mg/kg hemde 30mg/kg dozunda pioglitazon verilen sepsisli gruplarda neredeyse

saglikli kontrol grubu diizeylerine diistiigi gozlenmistir.
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Distal bir inflamatuar mediyatdr olan NO’in, septik sok sirasinda arttigi pek cok
calismada gosterilmekle birlikte nitrit/nitrat (NOx) diizeyleri septik hayvanlarin viicut
sivilarinda yliksek bulunmus ve bakteri veya bakteriyel endotoksin verilen deneysel
modellerde de yiikseldigi gosterilmistir (131). Wu ve arkadaslari, NO diizeylerinin sepsisli
hastalarda yiiksek olmasindan dolay1 in vivo iNOS aktivitesinin gegici bir inhibitdrii olan
aminoguanidinin, sicanlardaki endotoksik sok ile iligkili ¢oklu organ yetmezligi ve dolasim
bozuklugunu azalttigin1 caligmalarinda gostermislerdir (132). Kama ve arkadaslar
yiiriittiikkleri deneysel endotoksemik rat calismasinda iNOS inhibitérii aminoguanidinin
endotoksemi nedeniyle inhibe olmus nétrofil kemotaksisine, bozulmus gastrointestinal
endotel biitiinligline ve artmis gastrointestinal translokasyona olumlu ydnde etkili
oldugunu gostermislerdir (133). Calismamizda da sepsis grubunda renal dokuda 6l¢iilen
NO seviyeleri literatiir ile uyumlu olarak kontrol grubuna goére yiiksek saptanmuistir.
Saglikli kontrol grubu ve 10mg/kg ve 30mg/kg pioglitazon verilen sepsisli rat gruplarinin
NO seviyeleri arasinda anlamli fark saptanmamis, pioglitazon tedavisi ile NO seviyeleri

neredeyse saglikli kontrol seviyelerine gerilemistir.

Hu ve arkadaglari, renal IR hasar1 olusturulan farelerde pioglitazonun bodbrek
tizerine etkisini arastirmiglar. Pioglitazon ile tedavi verilen grupta daha diisik kan iire
azotu ve kreatinin diizeyi ve diisiik histopatolojik skorlar ve daha fazla sagkalim elde
edilmistir (134). Yine benzer bir ¢alismada renal IR hasarin1 engellemek i¢in pioglitazon
verilen grupta kan iire azotu ve kreatinin seviyeleri daha diisiik; SOD, glutatyon, katalaz ve
total antioksidan kapasite ise kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (135).
Ratlardaki karaciger IR hasarina karsi pioglitazonun etkinliginin arastirildig: bir ¢calismada,
IR 6ncesi pioglitazon tedavisi MDA diizeylerini belirgin olarak azaltmistir. Ayn1 zamanda

SOD aktivitesi pioglitazon verilen grupta belirgin olarak yiiksek bulunmustur (136).

Calismamizda sepsis grubunda; oksidan parametreler olan MDA ve NO renal
doku diizeylerinin belirgin olarak yiikseldigi ve antioksidan parametreler olan CAT ve
GSH diizeylerinde ise belirgin diisiis oldugu gézlendi. 10mg/kg ve 30mg/kg dozlarinda
pioglitazon uygulanan sepsisli ratlarda oksidan parametrelerde anlamli gerileme
saptanirken es zamanli antioksidan seviyelerinde de anlamli yiikselme oldugu goriildii.
10mg/kg ve 30mg/kg pioglitazon gruplarinda oksidan/antioksidan parametrelerdeki

degisimler ag¢isindan anlamli fark olmamasi koruyucu etkinin dozdan bagimsiz
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olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu veriler 1s18inda pioglitazonun hem inflamasyonu
baskiladig1 hem de sepsisin bobrek {izerinde olusturdugu organ hasarini azalttig1 sonucuna
varilmistir. Pioglitazonun antiinflamatuar etkisini ortaya koyan bir¢ok c¢alismada etkili
olmasi nedeniyle deneysel artrit modellerinde (137), inflamatuar barsak sendromunda
(138), miyokarditte (139), otoimmun ensefalitte (140) ve ateroskleroz (141) tedavisinde
denenmis ve olumlu sonuglar alinmistir. Tiim bu c¢aligmalar 1s18inda pioglitazonun
antiinflamatuar 6zelliginin oldugunu ve doz gozetmeksizin inflamatuar siireci azalttigi

sonucuna varilmistir.

Lerolle ve arkadaslar1 post mortem vakalarda yaptiklart bir histolojik ¢alismada
19 sepsis hastasi ile 17 kontrol grubu (8 hasta travma, 9 hasta septik olmayan hasta) hastasi
degerlendirilmistir. Sepsis grubunda histopatolojik olarak akut tiibiiler lezyon, glomeriilde
ve interstisyel Kkapillerlerde ozellikle monosit agirlikli lenfosit infiltrasyonu tespit
edilmistir. Tiim hastalarda akut tiibiiler hasar ile iliskili proksimal ve distal tiibiil
degisiklikleri g6zlenmistir. Glomeriilde bazilar1 apopitotik olan ciddi kapiller 16kosit
infiltrasyonu saptanmistir. Medullada ise intersitisyel kapillerlerde konjesyon ve dilatasyon
gozlenmistir. Kortikal ve mediiller peritiibiiler kapillerde monosit/makrofaj ve polimorf
niiveli 16kosit (PMNs) artis1 tespit edilmistir. Travma ve septik olmayan hastalardan olusan
kontrol grubunda tiibiiler lezyon, monosit/makrofaj, PMNs ve apopitotik hiicre daha az
bulunmustur (142). Benzer sekilde calismamizda da bobrek kesitleri patolojik olarak
incelenmis sepsis grubunda, belirgin bir tiibiiler dejenerasyon, tiibiiler dilatasyon, vaskiiler
konjesyon, vaskiiler duvar kalinlagsmasi ve Bowman kapsiiliinde belirgin bir genisleme
saptanmistir. Ancak pioglitazon 1ile tedavi verilen gruplarmin bobrek kesitleri
incelendiginde patolojik bulgularda gbze ¢arpan belirgin bir iyilesme olmadig ve tiibiiler
dejenerasyon, tiibiiler dilatasyon, vaskiiler konjesyon, vaskiiler duvar kalinlasmasi ve
Bowman kapsiil genislemesi bulgulariin devam ettigi goriilmiistiir. Pioglitazon ile tedavi
verilen sepsisli ratlarda dramatik bir biyokimyasal yanit elde edilmis olmasina ragmen
patolojik degisikliklerin diizelmemis olmasini, pioglitazon uygulamasinda mevcut dozlarin
patolojik iyilesme yaratacak diizeye ulasamamis olmasina ve tedavisi siiresinin kisa

olmasina baglayabiliriz.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu deneysel calismada, yiiksek mortaliteye neden olan sepsiste olusan ¢oklu
organ yetmezliginin 6nemli bir parcasi olan akut bobrek hasarina karsi pioglitazonun etkisi
arastirilmistir.  Pioglitazonun antiinflamatuar etkinliginin yani sira sepsiste olusan
ABH’nda antioksidan ve bobrek koruyucu etkilerini gostermeyi amacladik. Caligmamizin
sonuglara gore; artan inflamatuar ve oksidan parametreler, lire ve kreatinin degerleri ile
sepsis modelini ve buna bagl akut bobrek hasari olusturabildigimizi gordik. 10 mg/kg ve
30mg/kg dozlarinda pioglitazon verilen sepsisli ratlarda antioksidan parametrelerde
yiikselme, oksidan parametrelerde ve lire ve kreatinin degerlerinde diigme oldugunu
saptadik. Ancak pioglitazonun artan dozlarinda oksidan ve antioksidan parametreler
acisindan herhangi bir fark saptanmadi. Ayn1 sekilde inflamatuar parametrelerde sepsis ile

saptanan artigin pioglitazon tedavisi ile geriledigi gosterilmistir.

Sonu¢ olarak c¢alismamizin verileri 1s18inda, sepsis olusumunda birgok
mekanizma rol oynadig1 i¢in pioglitazonun antiinflamatuar ve antioksidan olmak iizere
coklu etki yolaklar1 sayesinde sepsis iligkili akut bobrek hasarinda faydali olabilecegini
diisiinmekteyiz. Konu ile ilgili genis ¢apli ¢aligmalar yapilarak kolay ulasilabilen, ucuz ve
bir¢ok alanda etkinligi literatiirde kanitlanmis olan pioglitazonun sepsis iligkili akut bobrek

hasari tedavisinde kullanilabilecegini diisiiniiyoruz.
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OZET

LiPOPOLISAKKARIT iLE OLUSTURULAN SEPSiS MODELINDE
PIOGLITAZONUN AKUT BOBREK HASARINA ETKISI

Amag: Bu calismada amacimiz, yliksek mortaliteye neden olan sepsiste olusan
coklu organ yetmezliginin bir parcast olan akut bobrek hasarina etkili olabilecegini
diisiindiigiimiiz; diyabet ilaci olmasina ragmen anti inflamatuar Ozelligi bulunan

pioglitazonun etkisini gérmektir.

Materyal-Metod: Aydin Adnan Menderes Universitesi ‘Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu’ onay1 alinarak 250-350 gram 40 adet Wistar-Albino erkek rat randomize olarak 5
gruba ayrilmistir. Kontrol (HG), Sepsis (SG), Pioglitazon (PG), Sepsist+Pioglitazon 10
(SPG10) ve Sepsist+Pioglitazon 30 (SPG30) gruplari olusturuldu. Kontrol grubuna sadece
serum fizyolojik, sepsis grubuna 5 mg/kg LPS, pioglitazon grubuna peroral 30 mg/kg
pioglitazon, sepsis+pioglitazon 10 ve 30 gruplarina sirayla peroral 10 mg/kg ve 30 mg/kg
pioglitazon verildikten 60 dakika sonra 5 mg/kg LPS uygulandi. Serumda bobrek
fonksiyon testleri (iire, kreatinin) ¢alisildi. Dokulardan proinflamatuar sitokinler (TNFa, IL
1B), oksidan/antioksidan parametreler (MDA, MPO, NO, Katalaz, GSH) ¢alisildi. Patolojik

degerlendirme i¢in doku hasar1 ve zedelenmenin derecesine bakildi.

Bulgular: HG, PG, SPG10 ve SPG30 gruplarinin verileri SG verileri ile oksidan
ve antioksidan parametreler agisindan karsilastirildiginda tiim gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (p < 0.001). Sepsis grubunda saglikli kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda oksidan parametrelerde ¢ok belirgin bir artis gozlenirken, antioksidan
parametrelerde de belirgin bir diisiis oldugu saptand1 (p < 0.001). SPG30 grubunda SPG10
grubuna gore oksidan parametrelerin Olcililen degerleri daha belirgin olarak azaldigi ve
antioksidan parametreler daha belirgin olarak arttig1 gdsterilmis olmasina ragmen bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. HG grubu ile karsilastirildiginda, SG grubunda
tire degerlerinin anlamli olarak artis gosterdigi saptandi (p<0.001). SG grubu; HG, PG,
SPG10 ve SPG30 gruplan ile karsilagtirildiginda kreatin ve laktat diizeyleri agisindan
anlamli farklilik gdsteriyordu (p<0.001, p<0.001 ). HG ile SG grubu karsilastirildiginda
prokalsitonin degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde neredeyse 3 kat artis

gosterdigi saptandi (p<0.001). TNF-a ve IL 1B agisindan degerlendirildiginde; SG grubu
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HG, PG, SPG10 ve SPG30 gruplart verileri ile karsilastirildiginda her iki parametre
acisindan gruplar arasinda anlaml fark oldugu saptandi (sirasiyla p<0.001, p<0.001). SG
grubunun bobrek kesitlerinin  patolojik degerlendirilmesinde, belirgin bir tiibiiler
dejenerasyon, tiibiiler dilatasyon, vaskiiler konjesyon ve vaskiiler duvar kalinlagsmasi
saptandi. Ayrica Bowman kapsiiliinde belirgin bir genisleme oldugu goriildii. Ancak
pioglitazon tedavisi ile bulgularda patolojik tam gerileme olmadigi, kismi iyilesme oldugu

gozlendi.

Sonug: Sepsis olusumunda birgcok mekanizma rol oynadigi i¢in pioglitazonun anti
inflamatuar ve antioksidan olmak iizere ¢oklu etki yolaklari sayesinde sepsis iligkili akut

bobrek hasarinda faydali olabilecegi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, Akut Bobrek Hasar1, Pioglitazon

Tletisim Adresi:
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SUMMARY

THE EFFECT OF PIOGLITAZON ON KIDNEY DAMAGE IN THE SEPSIS
MODEL BY WHICH CONTRIBUTED WITH LYPOPOLYSACCARITE

Objective: The purpose of this project, to investigate the effect of diabet medicine
pioglitazon which have anti inflamatuar property on acute kidney damage which is a part

of multi-organ sufficiency that cause high mortality.

Material-Method:_40 wistar-albino male rat weighted 250-350 grams were
separated into 5 groups by acceptance of Aydin Adnan Menderes University “Animal Test
Ethics Committee”. Control (HG), Sepsis (SG), Pioglitazon (PG), Sepsis+Pioglitazon 10
(SPG10) and Sepsis+Pioglitazon 30 (SPG30) groups were constituted. LPS 5 mg/kg were
applicated after 60 minutes; peroral 10 mg/kg pioglitazon were given to
Sepsis+Pioglitazon 10 (SPG10) group; peroral 30 mg/kg pioglitazon were given to
Sepsis+Pioglitazon 30 (SPG30) group; peroral 30 mg/kg pioglitazon were given to
Pioglitazon group. Only serum phisloyogic was given to control group and 5 mg/kg LPS
was given to sepsis group. Kidney function tests (urea, creatinin) were studied in serum.
Proinflamatuar sitokins (TNFa, IL 1B) and oxidant/antioxidant parameters (MDA, MPO,
NO, Katalaz, GSH) were studied in tissues. Degree of tissue damage are tested for

pathological evaluation.

Results: It was found signifacanty difference between all groups when SG datas
and oxidant and antioxidant parameters of were compared HG, PG, SPG10 ve SPG30
groups (p < 0.001). An increase in oxidan parameters were detected in sepsis group when
compared healthy coontrol group, in the other hand, a decrease in antioxidant parameters
were detected (p < 0.001). Datas of oxidan parameters were decreased more in SPG 30
group than SPG 10 group, Datas of antioxidant parameters were increased more in SPG 30
group than SPG 10 group. But, signifacanty difference was not found. An increased were
detected in urea datas in SG group when compared to HG group (p<0.001). Creatin and
laktat datas of SG group were detected as significantly different when compared to HG,
PG, SPG10 and SPG30 group (p<0.001, p<0.001 ). Prokalsitonin datas were detected as
increased as three fold when compared to HG and SG group (p<0.001, p<0.001).

Significantly difference were detected for TNF-a and IL 1P parameters in SG group when
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compared to HG, PG, SPG10 and SPG30 groups (p<0.001, p<0.001). It was detected
tubuler dejeneration, tubuler dilatation, vaskulerconjesyon and vaskuler thickness in
kidney pathological evaluation in SG group. Besides, an expantion was detected in

Bowman capsule. However, particular recovery was observed with pioglitazon treatment.

Conclusion: It is indicated that pioglitazon may be useful at acute kidney damage
by its anti inflamatuarand antioxidant properties beacause of many mechanisms have role
in forming sepsis.

Key words: Sepsis, Acute Kidney Damage, Pioglitazon

Contact address:
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