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OZET

Pekel,M. Deneysel sepsiste betain ve prednizolonun immiinomodiilator etkisi.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dal
Tipta Uzmanhk Tezi,Eskisehir,2007. Betain ve prednizolonun sepsisteki nitrik
oksit diizeyi iizerine etkilerini arastirmak amaciyla 40 adet Sprague-Dawley cinsi
albino rat kullanildi. Deney hayvanlar1 herbiri 8’er adet rattan olusan kontrol (K),
sepsis-laparotomi (sham), betain (B), prednizolon (P), prednizolon ve betainin
(P+B) birlikte kullanildig1 gruplar olmak {izere bes gruba ayrildi. Postoperatif 24
saat siireyle ratlar takibe alindi. Sepsis modeli olusturulmak {izere tiim gruplara
cekal ligasyon ve perforasyon yapildi. Sepsis modeli olusturulan ratlara 24 saat
sonra rektal yoldan ates Ol¢iimii ve relaparotomi uygulandi. Serum nitrik oksit ve
l16kosit diizeyleri i¢in intrakardiak kan, dokuda nitrik oksit ve myeloperoksidaz
diizeyi i¢in de karacigerden doku 6rnegi alindi. Sepsis modeli olusturulduktan sonra
yapilan hematolojik ve biyokimyasal incelemeler sonucunda prednizolon
olmaksizin betainin sepsiste daha yararli ve etkili oldugunu saptadik.

Anahtar kelimeler: betain, prednizolon, sepsis, nitrik oksit.

Destekleyen kurum: T.I.C.A.M.



ABSTRACT

PekelLM. Immunomodulatory effects of betaine and prednisolone in
experimental sepsis model. Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine, Department of General Surgery,Eskisehir,2007. Our aim
in this study was to research of betaine and prednisolone on the level of nitric oxide
in sepsis. Fourty Sprague-Dawley rats were randomly divided into 5 groups, each
consisting of 8 rats, including control group, sepsis and laparotomy (sham) group,
betaine treatment group (B), prednisolone group (P) and both prednisolone and
betaine treatment group (P+B). Experimental sepsis was induced by caecal ligation
and perforation in all rats. Twenty-four hours after the operation, rectal temperature
of each animal was assessed and all underwent relaparotomy. Nitric oxide and
leukocyte levels of blood, nitric oxide and myeloperoxidase levels of tissue,
respectively, obtained from heart and liver, were studied. As a result, according to
hematologic and biochemical assessments, we concluded that betaine administration
without prednisolone is more useful and effective in decreasing susceptility to sepsis.

Key Words: betaine, prednisolone, sepsis, nitric oxide

Supported by : T.I.C.A.M.



ICINDEKILER

Sayfa

TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI il
TESEKKUR v
OZET v
ABSTRACT vi
ICINDEKILER vii
SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi viii
SEKILLER DiZINi ix
TABLOLAR DIZINI X
1. GIRIS 1
2. GENEL BILGILER 3
2.1. Sepsis 3
2.1.1. Sepsis Tanimlar 3
2.1.2. Etiyoloji 5
2.1.3. Epidemiyoloji 6
2.1.4. Fizyopatoloji 6
2.1.5. Klinik belirti ve bulgular 9
2.1.6. Prognoz 10
2.1.7. Tedavi 11
2.2. Nitrik oksit(NO) 16
2.2.1. NO tanimu ve tarihgesi 16
2.2.2. NO biyokimyasi ve ozellikleri 17
2.2.3. NO sentezi ve NO sentaz izoformlari 17
2.2.4. NO’in etki mekanizmasi 17
2.2.5. NO’in patofizyolojik olaylardaki rolii 18
2.3. Betain 18
2.3.1. Betainin tanimi 18
2.3.2. Betain sentezi 19

2.3.3. Betain metabolizmasi

3.GEREC VE YONTEMLER

3.1. Geregler

3.1.1. Deney hayvanlari

3.2. Yontemler

3.2.1. Sepsis olusturma protokolii

3.2.2. Maddelerin uygulanmasi

3.2.3. Kan ve doku 6rneklerinin elde edilmesi
3.2.4 Karaciger ve serum NO diizeylerinin belirlenmesi
3.2.5. Karaciger MPO aktivitesi 6l¢limil

3.3. Istatistiksel ¢alismalar

4. BULGULAR

5. TARTISMA

6. SONUC

KAYNAKLAR

[USIN OIS IR \S B O TN (S I NG I O I S N NG I NG (S 2 G I (O}
N OB WWNDNDODNDRR R ER—=m—-_=-0

(%)
(@)



ARDS
ATP

B6

BH4
CA
CBS
CH3-THF
cGMP
cNOS
CRP
CLP
DIK
DNA
EDRF
eNOS
FMN
GM-CSF
IL-1,2,6,8,10,12
IL-1Ra
iINOS
LBP
LPS
MODS
MPO
MRSA
MS
MTHFR
NAD
NADPH
NO
NOS
PAF
PDFG
PEEP
PG 12
SA
SAM
SIYS
s-TNFr
TGF-B
TNF-a
VCAM

SIMGELER VE KISALTMALAR

Akut Respiratuar Distres Sendromu
Adenozin Trifosfat

Vitamin B6

Tetrahidrobiopterin
AmoksisilintKlavulanik Asid

Sistation Beta Sentaz

5-Metil Tetrahidrofolat

Guanozin Monofosfat

Yapisal Nitrik Oksit Sentaz

C-Reaktif Protein

Cekal Ligasyon ve Perforasyon
Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon
Deoksiribontikleik Asit

Endotel Kaynakli Gevsetici Faktor
Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz

Flavin Dintikleotid

Graniilosit-Monosit Koloni Stimiilan Faktor
Interlokin-1,2,6,8,10,12

Interlokin-1 Reseptdr Antagonisti
Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz
Lipopolisakkarit Baglayici Protein
Lipopolisakkarit

Multipl Organ Disfonksiyonu Sendromu
Myeloperoksidaz

Metisiline Direngli Stafilokokkus Aureus
Metionin Sentaz

Metilentetrahidrofolat Rediiktaz
Nikotin Adenin Diniikleotid
Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat
Nitrik Oksit

Nitrik Oksit Sentaz

Platelet Aktive Edici Faktor
Trombositten A¢iga Cikan Biiylime Faktori
Pozitif Ekspiryum Sonu Basing
Prostoglandin 12

Sulbaktam+Ampisilin

S-Adenozil Metiyonin

Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu
Coziinebilir Timor Nekroz Faktor Reseptori
Déniistiiriicti Biiylime Faktorii-Beta
Tiimor Nekroz Faktor-Alfa

Damar Hiicresi Adezyon Molekiilii



Sekil 2.1.

Sekil 2.2.
Sekil 4.1.
Sekil 4.2.
Sekil 4.3.
Sekil 4.4.
Sekil 4.5.

SEKIiLLER

Nitrik oksitin NOS enzimi etkisiyle L-arjinin aminoasidinden
sentezlenmesi

Betain ve metionin dongiisiinde transmetilasyon

Gruplar arasindaki serum l6kosit degerlerinin karsilagtirilmasi
Gruplar arasindaki ates degerlerinin karsilastirilmast

Gruplar arasindaki kan NO degerlerinin karsilagtirilmasi
Gruplar arasindaki karaciger NO degerlerinin karsilastirilmasi
Gruplar arasindaki karaciger MPO degerlerinin karsilastirilmasi

Sayfa

16
19
24
25
26
27
28



10

TABLOLAR
Sayfa

Tablo 2.1. Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler 7
Tablo 2.2. Sepsiste en sik goriilen klinik belirti ve bulgular 9
Tablo 2.3. Hastane dis1 sepsis kaynaklari 13
Tablo 2.4. Hastane i¢i sepsis kaynaklari 14
Tablo 4.1. Lokosit degerlerinin gruplar arasindaki farkliliklarin1 gésteren ¢oklu

karsilastirmasi 24
Tablo 4.2. Ates degerlerinin gruplar arasindaki farkliliklarini gosteren ¢oklu

karsilastirmasi 25
Tablo 4.3. Kan NO degerlerinin gruplar arasindaki farkliliklarini gésteren ¢oklu

karsilastirmasi 26
Tablo 4.4. Karaciger NO degerlerinin gruplar arasindaki farkliliklarini gosteren

coklu karsilastirmasi 27

Tablo 4.5. Karaciger MPO degerlerinin gruplar arasindaki farkliliklarini gosteren
coklu karsilastirmasi 28



o 11
1.GIRIS

Sepsis, enfeksiyon ve inflamasyona olan sistemik bir yanittir. Sepsis
ve sonucunda gelisen sepsis sendromu, septik sok, yetigkin respiratuar
distres sendromu ve multipl organ yetmezligi sendromu gibi antiteler agresif
cerrahi tedavi, 6zgul antibiyotik tedavisi ve diger farmakolojik ajanlarin
kullanilmasina ragmen halen yodgun bakim Unitelerindeki mortalitenin en
onemli sebebini olusturmaktadir. Sepsis ve septik sokta mortalite % 30-70
arasinda degismektedir (1).

inflamasyon, inflamatuar bir stimulusa cevap olarak elde edilen
dinamik olaylar zinciridir. inflamasyon alaninda vazodilatasyonu takiben kan
akimi degisiklikleri, damar permeabilite artigi, ddem ve lokal I6kosit birikimi
olusur. Birbirini takip eden bu olaylarin gelisiminden cesitli mediatorler
sorumludur. inflamasyonda mediatér cagi 1927 yilinda Thomas Lewis’ in,
histaminin “Gg¢lu cevap” olarak bilinen etkisini tanimlamasiyla baslamistir (2).

Histamin, inflamasyonda rol oynadigi gosterilen ilk mediatorlerden biri
olmasina karsin, bu olayda ¢ok sayida mediatdrin katkisinin oldugu daha
sonra  goOsterilmistir.  Bradikinin, P maddesi, 5-Hidroksitriptamin,
prostoglandinler, I6kotrienler, PAF, kompleman sistemi Urunleri ve nitrik oksit
bunlardan baglicalaridir (2).

NO, nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan L-Arjinin’ den sentezlenen
yarl omru kisa, potent, serbest radikal yapisinda bir molekildir (3,4).
Vaskuler tonusun ve platelet fonksiyonlarinin dizenlenmesi ile inflamasyona
immunolojik yanit, otonomik tonus ve duyu iletisinin regulasyonu gibi birgok
fizyolojik olayda rol oynarken, ayni zamanda onemli bir nérotransmitter-
néromodulatoérdir (5).

Farkli ajanlarin uyarisi ile monositler, mast hucreleri, makrofajlar,
Kupffer hicreleri ve noétrofiller NO sentezleme yetenegine sahip olurlar(2).

indiiklenebilir NOS (iNOS) aktivitesi daha ¢ok L-Arjinin analoglari
tarafindan inhibe edilmektedir. Yapisal NOS (cNOS) aktivitesi
glukokortikoidlerden etkilenmezken, iINOS aktivitesi glukokortikoidlerce inhibe
edilir (6,7).
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NO dusuk konsantrasyonda hulcre igi ve hulcreler arasi haberci

gOrevini gorur. YUksek konsantrasyonda ise sitotoksik ve sitostatik
mitokondrial solunumu inhibe ederek DNA harabiyetine yol agar. NO ayrica
serbest oksijen radikalleri ile reaksiyona girerek dokular igin zararl
bilesiklerin olugumuna neden olur (8).

Makrofajlardan NO sentezinin immunolojik indUksiyonu; bakteri,
protozoa ve tumodr hulcrelerine karsi gelisen savunma mekanizmasinda
onemli bir rol oynar. Buna karsin sepsis esnasinda olusan asiri NO Uretimi
ciddi dolasimsal komplikasyonlara neden olur ve standart NO sentaz
inhibitorleri de sepsis tedavisinde yeterli olamayabilir (9). Bu galismada;

betain ve steroidlerin sepsiste NO dlzeyi Uzerine olan etkisini arastirdik.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Sepsis

21.1.Tanimlar

Sepsis, yillar boyunca tip dunyasinin tedavisi gu¢ ve mortalitesi
yuksek sorunlarinin basinda yer almistir. Son yillarda, organ destek
sistemlerinde gelisen teknolojiye ve sepsis fizyopatolojisinin daha iyi
anlasiimasina ragmen, yogun bakim (nitelerindeki (YBU) hastalarda énde
gelen mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Gunumuzde sepsis ve
septik soka bagll mortalite %30-70 arasinda degismektedir. Ozellikle sok
belirtilerinin tabloya eklendigi durumlarda, en iyi merkezlerde bile mortalite
halen ¢ok yuksektir (1).

Yunan dilinde “pislenme” anlamina gelen sepsis ve septik sok
konusundaki terminolojiye aciklik getiriimesi icin 1992 yilinda “American
College of Chest Physicians” ve “Society of Critical Care Medicine” bir
konsensus toplantisi gergeklestirmis ve sepsis konusunda yeni, anlagilabilir
tanimlamalar ve siniflamalar geligtirmiglerdir. Bu konsensus toplantisinin
sonuglari Haziran-1992 “Chest” ve “Critical Care Medicine” dergilerinde
yayinlanmigtir. Kabul edilen terminolojiye gére tanimlamalar asagidaki gibidir
(10);

infeksiyon: Normal konakta, mikroorganizma invazyonu sonucunda
ortaya cikan inflamatuar yanittir.

Bakteriyemi: Kanda canli bakteri bulunmasidir. Virls (viremi), mantar
(fungemi), parazit (parazitemi) ve diger patojenlerin kanda bulunmasi, benzer
sekilde ifade edilmelidir.

Sistemik inflamatuar Yanit Sendromu: Herhangi bir nedene bagl
olarak gelisen sistemik inflamatuar yanit (SiYS) ile birlikte asagidaki

bulgulardan en az iki veya daha fazlasinin bulunmasi olarak tanimlanir:
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B Vicut 1sis1 > 38 °C veya < 36 °C

B Kalp hizi > 90 vuru/dakika
B Solunum hizi >20/dakika veya PaCO2 < 32 mmHg
B Ldkosit > 12000/mm3 veya < 4000/mm3, > %10 band formasyonu
SIYS, infeksiyon disinda; yaniklar, pankreatit, iskemi, multipl travma,
hemorajik sok ve immunolojik nedenli organ hasarlari sonucunda da
gelisebilmektedir.
Sepsis: infeksiyona bagh gelisen inflamatuar yanitla birlikte
asagidaki bulgulardan en az iki veya daha fazlasinin bulunmasidir:
M Vicut 1sis1 > 38 °C veya < 36 °C
H Kalp hizi > 90 vuru/dakika
B Solunum hizi >20/dakika veya PaCO2 < 32 mmHg
B Lokosit > 12000/mm3 veya < 4000/mm3, > %10 band formasyonu

Agir Sepsis: Sepsis bulgulari ile birlikte asagidakilerin bulunmasidir:
W Multipl organ disfonksiyonu (MOD); hipoperfuzyon ve/veya
hipotansiyona bagl
W Hipoksi ( PaO2 <75 mmHgQ)
W Oliguri
W | aktik asidoz
B Mental konfuzyon

W Diger organ yetmezligi bulgulari

Septik sok: Yeterli sivi resusitasyonuna ragmen hipotansiyonun
mevcut oldugu durumdur; sistolik kan basincinin < 90 mmHg olmasi veya

baslangi¢ degerinin 40 mmHg altina diismesi s6z konusudur.

Erken Septik sok: Bir saatlik yogun sivi tedavisine yanit veren sok

durumudur.

Refrakter Septik sok: Bir saatlik yodun sivi tedavisine yanit

vermeyen sok durumudur.
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Multipl Organ Disfonksiyonu Sendromu (MODS): Herhangi bir

destek tedavisi olmadan organ fonksiyonlarinin  homeostazisini

koruyamadiklari durumdur.

2.1.2. Etiyoloji

Sepsis ve septik sok hastanin klinik durumunu yansitir terimler olup,
mikrobiyolojik yonden bir bilgi vermemektedir. Sepsis tablosu; bakteriler,
virUsler, mantarlar, parazitlerden kaynaklanabildigi gibi, agir travma veya
pankreatit gibi noninfeksiyoz olaylarla da geligsebilmektedir(11).

Sepsise neden olan mikroorganizmalarin sikhdi, sepsisin hastane ici
ya da hastane diginda gelismis olmasina gore degisiklik gosterir. Toplumda
kazanilmis sepsis olgularinda en sik rastlanan etken mikroorganizmalar;
E.coli, S.Pneumoniae ve S.aureus’tur. Hastane iginde gelisen sepsise neden
olan mikroorganizmalar ise yillara gore bazi degisiklikler gdstermistir.
Antibiyotiklerin kullanima girmesi ile gram pozitif bakterilerin neden oldugu
hastaliklar tedavi edilebilir hale gelmis ve gram negatif bakteriler gittikge
artan oranda (olgularin %50’sinden fazlasinda) sepsis etkeni olarak izole
edilmeye baslanmistir (12).

Gram negatif bakteriyel sepsislerde en sik etkenler, siklik sirasina
goére; E.coli, Enterobacter, Pseudomonas, Proteus, Acinetobacter ve
Klebsiella tarleri ile diger nadir gram negatif bakterilerdir. Gram pozitif
bakteriyel sepsislerde ise; koagulaz negatif stafilokoklar, S.aureus ve
enterokok turleri en sik etken olarak izole edilmektedir (12).

Batdn sepsis olgularinin % 5-15’'inden anaeroblar sorumludur. En sik
izole edilen etken Bacteroides fragilis ve fusobacterium turleridir (12).

Ayrica son yillarda sepsis olgularinin yaklasik % 5’i basta Kandida
tirleri olmak Uzere mantarlarla gelismektedir. Hastanede sepsis gelisen

hastalarin % 20’sinde ise polimikrobiyal sepsis saptanmaktadir (13).
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2.1.3. Epidemiyoloji

Sepsis, septik sok ve organ yetmezligi gibi sepsis ile ilgili klinik
tablolarin gergek insidansini vermek Ulkemiz i¢in oldugu gibi diger Ulkeler igin
de zordur. Bunda Kklinik tablonun taniminda gorus birliginin olmamasinin
yaninda, hastaligin bildirimi zorunlu bir hastalik olmamasinin da rolu
blayuktar. Buna ragmen Amerika, Avrupa ve diger ulkelerde sepsis gorulme
sikliginda son yillarda énemli artiglar oldugu dikkat ¢gekmektedir. A.B.D.’de
yilda 70000-300000 sepsis olgusu goruldugu ve 30000-100000 olgunun
kaybedildigi belirtiimektedir. Hollanda’da bir Universite hastanesinde yapilan
calismada, hastaneye vyatirlan her 1000 hastanin 13,6’sinda sepsis
sendromu gozlenmistir (12). Ulkemizde sepsisle ilgili en genis calisma
Hacettepe Universitesi'nde yapilmistir. 1983-1989 vyillari arasindaki 7 yillik
surede gram negatif bakteriyemi olgulari degerlendiriimig, yatan hastalar
arasinda sepsis insidansi %0,42 ve mortalite ise % 45 olarak bulunmustur
(14).

2.1.4.Fizyopatoloji

Sepsisteki fizyopatolojik olaylar oldukga karmasiktir. Bakterilerin
hidcre duvarinda yer alan birgok antijenik yapilar ve toksinler, dolagimdaki
mononukleer fagositler, endotel hucreleri ve diger hlicrelerden birgok gtcli
mediyatorlerin salinimini baglatirlar. Bunlarin en onemlileri; tumor nekroz
faktori-a (TNF-a), interlokin -1, 2 , 6 ve 8 (IL-1, IL-2 , IL-6 ve IL-8) ve
trombosit aktive eden faktor (PAF)'dur (15,16,17). Sepsiste arasidonik asit
metabolitleri de 6nemli rol oynar. Siklooksijenaz yolla prostoglandinler ve
tromboksan A2, lipooksijenaz yolla ise l6kotrienler agiga ¢ikar. Endotoksin
ve TNF, IL-1 gibi mediyatorler aragsidonik asit metabolitlerinin agiga
cikmasini ve sentezini aktive eder. Tromboksan A2 kuvvetli vazokonstriktor,
prostoglandinler ise vazodilator etkiye sahiptir. Aragidonik asit metabolitleri;
ates, tasikardi, takipne, ventilasyon-perfizyon bozuklugu ve laktik asidoz
olusumunda rol alirlar (18). IL-1 ve IL-6, T hucrelerini aktive eder. Gama
interferon (IFN-y),IL-2, IL-4 ve granulosit-monosit koloni stimule eden faktor

(GM-CSF) olusur. Bu esnada koagulasyon kaskadi ve kompleman sistemi
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de aktive olur (15,16,19). Infeksiyona sistemik cevap bu salinan

mediyatorler tarafindan olusturulur. Bu mediyatorlerin =~ bir  kismi
proinflamatuvar ( TNF, IL-1, IL-8), bir kismi ise antiinflamatuvar(lL-4, IL-10)
Ozellige sahiptir. Sepsis patogenezinde rol oynadigi bilinen proinflamatuar

ve antiinflamatuar sitokinler Tablo 2.1.’de gosterilmistir.

Tablo 2.1. Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler. (CRP: C-reaktif
protein, ICAM: Hiicre ici Adezyon Molekiilii, IFN-y: interferon-y,
IL-1Ra: interldkin-1 Reseptor Antagonisti, LBP:
Lipopolisakkarid Baglayan Protein, PAF: Trombosit Aktive
Eden Faktor, PDFG: Trombositten Ac¢iga Cikan Blyume
Faktori, sTNFr: Cozunebilir TNF Reseptor, TGF-B:
Donustlrictu Buyume Faktora-p, TNF: Tumor Nekroz Faktord,
VCAM: Damar Hucresi Adezyon Molekull)

. Proinflamatuvar Duzenleyici Antiinflamatuvar
Konak Hiicre

mediyatorler mediyatorler mediyatorler

IL-1Ra
) ) TNF-oc,IL-1,IL-8,IFN-y,
Monosit/makrofaj IL-6,IL-12 sTNFr
I6kotrienler, PAF, NO

TGF-B
integrin ekspresyonu,
Notrofiller 9 Presy .
superoksit, TNF-oc, IL-1 Defensinler
Lenfositler IFN-y, TNF-oc IL-12 IL-4, IL-10

Sellektin,VCAM, ICAM, NO,

doku faktoru

Endotel hiicresi

Trombositler Serotonin, prostonidler PDGF
Koagulasyon kaskad!,
Plazma .
] kompleman aktivasyonu, CRP, LBP
komponentleri o
bradikinin

Normalde sitokin cevabi belli bir dizen igerisinde duzenlenir. Bu
duzenin bozulmasini proinflamatuvar reaksiyon veya kompensatuvar
antiinflamatuvar reaksiyon takip eder. Bu reaksiyonlarin sonucu olarak da
sepsis Klinik tablosu ortaya c¢ikar (17,20). TNF ve IL-1’in birgok biyolojik

etkileri ortak olup sinerjistik etki gosterirler. Sepsiste; ates, hipotansiyon ve
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sok patogenezinde rol oynayan en onemli sitokinlerdir. IL-6 ve IL-10; TNF

sentezini Onler, akut faz reaktanlarinin ve immanglobulinlerin etkisini artirir,
T-lenfositlerinin ve makrofajlarin fonksiyonlarini ise inhibe eder. Sitokinler,
bu ozellikleri ile sepsiste inflamasyonu dizenleyici ve antiinflamatuar rol
oynarlar (18).

Etkisi en iyi bilinen bakteriyel antijen endotoksindir. Endotoksin
mononukleer fagositleri, endotel hucrelerini ve diger hicreleri de aktive eder.
Bu hucrelerle beraber koagulasyon kaskadi ve kompleman sistemi de aktive
olur (17,19,21). Sepsiste hedef organ damar endotelidir ve hemen hemen
batin mediyatorler damarlar Uzerine etkilidir. Endotoksin, TNF-alfa, IL-1,
PAF, |Okotrienler, tromboksan A2 ve nitrik oksit (NO) endotel
permeabilitesini artirir. Kompleman sisteminin aktivasyonu da endotel hasari
yapar. Komplemanin aktivasyonu, damar permeabilitesini direkt veya
notrofilleri aktive ederek indirekt yolla bozar. Ayrica degranulasyon
esnasinda nétrofillerden agiga cikan toksik oksijen radikalleri ve lizozomal
enzimler de endotel permeabilitesini artirir. Damar permeabilitesinin artmasi
ve endotel hasari, ekstravazasyon ve mikrotrombuslerin olusumunu
kolaylastirir. Bir anatomik yerde yeterli endotel hasari olusunca, orada organ
perfuzyonu bozulur ve organ yetmezligi gelisir. Eger bircok yerde endotel
hasari olusursa multiorgan yetmezligi ile sonuglanir (15,16,18).

Sepsiste gelisen en onemli fizyopatolojik olaylardan biri de septik
soktur. Septik sok en fazla gram negatif bakteriyel sepsislerde gorulir.
Benzer klinik sendrom gram pozitif bakteriyel, mantar, mikobakteriyel,
riketsia ve protozoar infeksiyonlarda da gorilebilir(15).

Sepsiste aciga c¢ikan mediyatorlerin bir ¢ogu vazoregulatordar.
Bunlar; PGI2, tromboksan A2, histamin (kompleman aktivasyonunu takiben
mast hicrelerinden salinir), seratonin (aktive olan trombositlerden salinir) ve
NO’dur. NO'nun septik soka eslik eden vazodilatasyonda o6nemli rol
oynadigi dusunulmektedir. Endotoksin etkisiyle damar endotel ve duz
kaslarinda NO sentaz enziminin induklendigi gosterilmistir.  Vazoaktif
mediyatdrlerin etkisi ile sistemik damar direnci azalir. Bu da dokulara giden

kan akiminin azalmasina neden olur. Ayrica sepsiste miyokardi deprese
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eden bir madde “myocardial depressant substance” izole edilmistir. Bu

madde, ventrikiler dilatasyon, miyokardda depresyon ve sol ventikll
ejeksiyon fraksiyonunda azalmaya neden olur (15,22,23). Diger mediyatorler
de kalbi etkiler; TNF-a miyokardi deprese eder, PAF kalp Uzerine negatif
inotropik etkilidir ve arteriyel kan basincini dugurur. Lokotrienler C4, D4 ve
E4 koroner ve miyokard kan akimini azaltir. IL-2 de kardiovaskuler
fonksiyon bozukluguna yol agar. Sepsiste salinan bu mediyatérlerin etkisi ile
hipotansiyon ve sok gelisir (19,24,25).

Sepsiste birgok organlarda patolojik degisiklikler gorulebilir. En fazla
organ hasari akcigerler, karaciger, bobrekler, kalp ve barsaklarda gorulir.
Bu degisiklikler, bakteriyel invazyon, bakteriyel toksinler ve enzimlerin direkt
etkisi, mediyatérler araciigi ile olusan etki, perfiizyon bozuklugu ve DIK
(Dissemine intravaskiller ~Koagiilasyon) sonucu gelisen patolojik
degisikliklerdir (26).

2.1.5. Klinik Belirti ve Bulgular

Sepsiste klinik belirti ve bulgularla komplikasyonlar kolaylikla
ayrilamaz. Tablo 2.2.’de sepsiste en sik gorulen klinik belirti ve bulgular
gorulmektedir (17,27,28).

Tablo 2.2. Sepsiste en sik gorulen klinik belirti ve bulgular.

Belirti ve Bulgu Komplikasyon

Ates veya hipotermi Hipotansiyon

Ustume ve titreme Kanama

Hiperventilasyon Trombositopeni

Tagsikardi Lokopeni

Deri lezyonlari Organ yetmezligi

Suur degisikligi Akciger: ARDS
Bobrek: Oliglri, andri
Karaciger: Sarilik
Kalp: Konjestif yetmezlik
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Hipotansiyon, hipoksi, oliguri, kanama, asidoz ve sarilik baslica

bulgular olabilir. Ates ve titreme tipiktir. Hiperventilasyon, sepsisin en erken
belirtisi olabilir. Sonugta respiratuar alkaloz geligir. Sepsiste respiratuar
alkaloz en erken ortaya cikan metabolik degisikliktir (29).

Sepsiste 6nemli bir bulgu da; santral sinir sistemi tutulumu olmaksizin
hastada mental degisikliklerin olmasidir. Klinik tablo bir ensefalopatidir.
Siklikla konflzyon, letarji, oryantasyon bozuklugu ve ajitasyon seklinde
ortaya c¢ikar (29,30).

Bazi hastalarda sok tablosu gorulur. Septik sokta; vazodilatasyon ve
vaskuler permeabilitede artis sonucu dolasan kan hacmi azalir (ihk sok).
Daha sonra derin solukluk, vazokonstriksiyon ve andri ile karakterize soguk
sok tablosu gelisirr Bu fazda vital organlara yeterli perflizyon
saglanamamaktadir. Solunum yetmezIligi; pulmoner kompliansta azalma,
irreversibl hipoksi ile karakterizedir ve sok akcigeri denir. Dispne, takipne ve
progresif respiratuar distress (ARDS) goriliir. Sepsis en sik akut DIK
nedenidir. Trombositopeni, intravaskiler trombin olusumu, fibrin birikimi,

pihtilasma faktorlerinde azalma ve fibrinoliz ile karakterizedir (29,30,31,32).

2.1.6. Prognoz

Degisik calismalarda sepsiste o6lum orani %20-80 arasinda
bildiriimektedir. Bu calismalarda farkli 6lum oranlarinin bildiriimesi ¢alisma
gruplarinin heterojen olmasina baglidir. Gram negatif bakteriyel sepsislerde
%45-50, gram pozitif bakteriyel sepsislerde %20-30, anaerob sepsislerde ise
%15-30 oranindadir(12).

Sok, DIK, ARDS ve diger organ yetmezligi komplikasyonlari
gelistiginde olum orani %70-90 arasinda degismektedir. Etkenlere gore de
O0lum orani farkhlik gdsterir. En yuksek olim orani P.aeruginosa
sepsislerinde bildiriimektedir (29).

Sepsiste prognozu etkileyen faktorler soyle 6zetlenebilir (12);

1.Altta yatan hastaliklar ( notropeni, diyabet, alkolizm, bdbrek

yetmezligi...)

2. lleri yas
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3. Tedavi basladiginda infeksiyona bagli komplikasyonlarin gelismis

olmasi
4. Bakteriyeminin siddeti (polimikrobiyal bakteriyemi)
5. infeksiyon kaynagi
6. infeksiyonun gelistigi yer (nazokomiyal)
7. Hastanin yattigi servis (yogun bakim tnitesi)
8. Antibiyotik tedavisinin uygunlugu

9. Tedavinin baglamasina kadar gecen zaman

2.1.7. Tedavi

Sepsiste tedavinin basarisi; taninin erken konulmasi, uygun antibiyotik
tedavisi ve destek tedavisinin hemen baslaniimasi ile altta yatan hastaligin
ortadan kaldiriimasi veya duzeltiimesine baghdir.
Tedaviyi asagidaki basliklar altinda toplayabiliriz :

a. Destekleyici tedavi

b. Antimikrobiyal tedavi

c. Yeni tedavi yaklasimlari

d. Glukokortikoid tedavisi

a. Destekleyici Tedavi: Agir sepsis ve septik sokta tedavide en
onemli nokta hipovoleminin duzeltiimesidir. Hastaya santral ven6z basing
(CVP) veya pulmoner wedge (PW) basinci takibi ile yeterli sivi verilmelidir.
Sivi tedavisinde birgok solusyon kullanilabilir. Serum fizyolojik, taze
donmus plazma, albumin ve degisik dekstran preparatlari bu amagla
kullanilabilir(12,29,33).

Yeterli sivi tedavisine ragmen, hastanin kan basinci dizelmez ise
vazopressor ilaglar kullanilir. Bu amagla dopamin ve dobutamin tercih
edilmelidir. Dopamin, sistolik kan basincini ve kalp hizini arttirir.
Dobutaminin etkisi dopamine benzer, fakat kronotropik etkisi daha azdir.
Diuretikler septik sokun oligurik ve anurik doneminde kullaniimaktadir.
Fakat bu konuda yeterli kontrolli klinik ¢alisma yoktur ve diuretiklerin
kullanimi tartigmalidir (12).
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DiK'e baghl kanamalarda yerine koyma tedavisi yapilmalidir.

Kanamalarda tam kan transflzyonu, trombositopeni igin trombosit
stspansiyonu inflizyonu, hipofibrinojenemi igin kriyopresipitat inflizyonu ve
koagtlilasyon faktorlerini yerine koymak igin taze donmus plazma
verilebilir(12,34,35).

Beta endorfin ve opiat antagonisti naloksanin septik sok tedavisinde
yararli etkisi olmadigi gosterilmistir. Fenotiazin, antihistaminikler,
antiinflamatuvar ilaclar (indometazin, ibuprofen), alfa adrenerjik blokerler
ve vazodilatatorler gibi pek ¢ok ilag deneysel septik sokta denenmigtir.
Hicbiri klinik kullanima girememistir. Pentoksifilin, TNF’nin noétrofiller
uzerine etkisini inhibe etmektedir ve septik sok tedavisinde kullanimina
iliskin calismalar surmektedir (12).

Dokulara yeterli oksijen iletimi i¢in arteriyel hemoglobin satturasyonu
%90'In Uzerinde olmalidir; bunun igin de Pa0l, 55-65 mmHg dizeyinde
tutulmalidir.  Siyanotik ve hipoksemik her hastada oksijenoterapi
gereklidir(12,18)

ARDS'de oOnceden %70 civarinda olan mortalite orani, PEEP
uygulamasi ile %50'lere dusmustir. Akut donem atlatiimis ise genellikle
hastalarda hicbir sekel kalmamaktadir. Ancak PEEP tedavisi ile hipoksi
Onlense bile, multisistem organ yetmezlIigi (kalp, bobrek, karaciger, pankreas
vb.) ARDS'de 6lumlerin baglica sebebi olarak bildirilmektedir(12,18).

b. Antimikrobiyal Tedavi: Tedavinin esasi, olasi infeksiyon odagina
yonelik antibiyotiklerin gecikmeksizin, parenteral olarak baglanmasidir.
Antimikrobiyal tedavinin basarili olabilmesi igin destek tedavisinin basariyla
yapllmasi, predispozan faktorlerin ortadan kaldiriimasi gerekir. Ornegin;
infektif kateter ¢ikarilmali, abse varsa drene edilmeli, yabanci cisim varsa
cikariimalidir(13).

Ampirik olarak, MRSA (Metisilin rezistan Stafilokokkus Aureus) ve
direngli gram negatif bakterilere karsi etkili vankomisin+aminoglikozid
tedavisi uygun bir kombinasyondur. Her iki antibiyotik nefrotoksik

olmalarina karsin, kultir sonuglari alinana kadar bdbrek fonksiyonlari



23

yakindan takip edilerek kullaniimalari gerekir. Nefrotoksisitenin azaltiimasi

amacilyla aminoglikozidler gunde tek doz olarak uygulanabilir. Kultur-

antibiyogram sonuglari elde edildikten sonra tedavide modifikasyonlara

gidilebilir ve spektrum daraltilabilir (13). Sepsis kaynagina goére olasi

infeksiyon etkenleri ve ampirik tedavi secenekleri Tablo 2.3. ve Tablo

2.4 ’te sunulmustur(11).

Tablo 2.3. Hastane Digi Sepsis Kaynaklari. (SA:Sulbaktam+Ampisilin, CA:

Amoksisilin+Klavulanik asid)

KLINIK PATOJEN ANTIBIYOTIK
Nafsilin
Toksik Sok Sendromu
Sefazolin
(Vajinal Tampon, Yanik, S.aureus SA
infekte yara)
CA
Toksik Sok Sendromu Penisilin G
Grup A,B,C

(Selltlit, Solunum Yolu

streptokoklar

Parenteral makrolid,

infeksiyonu Seftriakson
Nafsilin
Sellilit ve Furonkulozis S.aureus SA/CA
Sefazolin

Septik Abortus

Anaerobik bakteriler
B.fragilis
Enterobacteriaceae

C. trachomatis

(SA/CA, Sefoksitin) +
Doksisiklin, Klindamisin+
(aminoglikozid, sefotaksim,

seftriakson)

Uriner infeksiyon

Enterobacteriaceae

2. veya 3. kusak sefalosporin
SA/CA

Aminoglikozid Florokinolon

Splenektomize Hasta (Odak
yok)

S.pneumoniae
H.influenzae

N.meningitidis

Sefotaksim, Seftriakson,
SA/CA

Bagirsak Perforasyonu veya

Pelvik infeksiyon

Enterobacteriaceae
B.fragilis

Enterokoklar

Sefoksitin, SA/CA,
Klindamisin/ Metronidazol +

Aminoglikozid
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Tablo 2.4. Hastane igi Sepsis Kaynaklari. (SA:Sulbaktam+Ampisilin,
CA:Amoksisilin+Klavulanik asid, MRSA: Metisiline Direngli
Stafilokokkus Aureus)

KLINIK PATOJEN ANTIBIYOTIK
Dekuibitiis Ulseri Anaeroplar SA/ CA+aminoglikozid,
(B.fragilis), Sefoksitin+aminoglikozid,
Enterobacteriaceae, Tikarsilin-Klavulanat,
S.aureus Piperasilin-Tazobaktam,
Karbapenem
Postoperatif Cerrahi Grup A streptokok, SA/CA/Sulbaktam-sefoperazon+
Alan infeksiyonu S.aureus, aminoglikozid, Tikarsilin-Klavulanat,
(GIS ve kadin pelvik Enterobacteriaceae, Piperasilin-Tazobaktam,

bélgesi disinda)

Pseudomonas spp.

Karbapenem

Siprofloksasin+Klindamisin/metronidazol

Postoperatif Cerrahi
Alan infeksiyonu
(GIS ve kadin pelvik
bdlgesi)

Yukaridakilere ek
olarak; B.fragilis,
enterokoklar, Grup

B ve C streptokoklar

Sefoksitin,
Klindamisin/Metronidazol+aminoglikozid,
SA/CA, Tikarsilin-Klavulanat,
Piperasilin-Tazobaktam,

Karbapenem

Uriner infeksiyon

Enterobacteriaceae,

P.aeruginosa

Ofloksasin / Siprofloksasin, Amikasin
Sulbaktam-Sefoperazon,
Tikarsilin-Klavulanat,
Piperasilin-Tazobaktam,

Karbapenem

Yanik infeksiyonu

MRSA,
Pseudomonas spp.,

Enterobacteriaceae

Vankomisin/Teikoplanin +
(Amikasin+seftazidim)
Vankomisin/Teikoplanin +

Karbapenem

Tedavi suresi, alinan klinik yanita ve etkene baglh olarak degismekle

birlikte genellikle 7-14 gundur. Genel bir kural olarak hastanin atesi dustukten

veya

laboratuvar degerleri

normale dondikten sonra 3 gun daha

antibiyotiklere devam edilir. istisna olarak febril nétropenik hastalarda en az

14 gun, S.aureus sepsisinde ise en az 21 gun tedavi surdurtlmelidir (13).
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c. Yeni Tedavi Yaklasimlari: Bu yaklagimlarin temeli bakteri toksinleri
ve konakta salinan mediyatorlerin noétralize edilmesi yoluyla sendromun
ilerleyisini durdurmak veya yavaglatmak esasina dayanir. Bu amagla
yuratilen calismalarda bakteri toksinleri (endotoksin), TNF, IL-1 gibi
inflamatuvar yanitta rol oynayan sitokinler, nétrofil gibi inflamatuvar hucreler,
NO, PAF, Bradikinin gibi inflamatuvar yanitin gesitli elemanlari hedef olarak
alinmaktadir. Sepsiste yeni tedavi yaklasimlari asagida 6zetlenmistir
(12,13,29) :

A. Antiendotoksin Tedavi :

1. Poliklonal antikorlar (J5)
2. Monoklonal antikorlar (E5, HA-1A)
B. Antisitokin Tedaviler :
1. Anti-TNF antikorlar
2. |IL-1 reseptor antagonistleri (IL1ra)
C. Notrofillere Yonelik Tedavi Yaklasimlari :
1. Monoklonal 16kosit adezyon kompleks (CD11/18) antikorlar
2. Granulosit-monosit koloni stimulan faktor
D. NO sentaz inhibitorleri
Tum bu yeni tedavi yaklagimlarina karsin henuz yarari kesin olarak

gOsterilmis ve rutin uygulamaya girmis bir tedavi modalitesi yoktur.

d. Glukokortikoid Tedavisi: Etki mekanizmasi;

1. Endotoksine bagl mikrovaskuler permeabilite artisi azalir.

2. Lizozom ve hicre membranini stabilize eder.

3.Fosfolipazi inhibe ederek arasidonik asit metabolizmasinin
lipooksijenaz ve siklooksijenaz yollarinin bioaktif lipidlerinin yapimini azaltir.

4. Kompleman aktivasyonunu onler.

5. Oksijen-hemoglobin disosiasyon egrisini saga kaydirir.

6. Grantlosit agregasyonunu onler.

7. Miyokardiyal performansi artirir. Muhtemelen serbest oksijen

radikallerinin olusumunu oOnler.
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8. Pulmoner ven6z spazmin ¢dzulmesini saglar. Permeabilite defekti

de diuzeldiginden pulmoner vaskuler kan akimi normallesir.

9. Trombosit agregasyonunu azaltir.

2.2. Nitrik Oksit

2.2.1. Nitrik Oksitin Tanimi ve Tarihgesi

1980 yilinda Furchgott ve Zawedzki’ nin, asetilkolinin, endotel
hicrelerinden bir faktor salinimina yol agtigini ve bu faktériin duz kasa diflize
olarak vazodilatasyona neden oldugunu kanitlamalari ile yeni ve oldukg¢a
genis bir arastirma sahasi aciimis oldu. Bu faktore endotel kaynakli gevsetici
faktor (EDRF) adi verildi (36,37,38).

1986-1987 vyillarinda Furchgott ve diger bir arastirici L.lgnarro,
birbirinden bagimsiz olarak EDRF’ nin nitrik oksit olabilecegini iddia ettiler.
1987 yilinda da Salvador Moncada’ nin grubu, NO’in L-Arjinin
aminoasidinden sentezlendigini ve bu sentezin basamaklarini ortaya
koydular (36,37,38). Ayni yil hem Palmer ve ark., hem de Ignarro ve ark.
farkli aragtirmalari ile bu faktorin NO oldugunu kanitladi (36,37).

+HaN—C—H HN——H Hghi=4==H
I (CH2)s
(CHa)s
i NOS + NOS
C—NHx+ ?:ﬁ—OH P 0 i
HJ\I HzN Ha
Arjinin N-w -Hidroksi-L-arginin Siwallin

Sekil 2.1. Nitrik oksitin NOS enzimi etkisiyle L-arjinin aminoasidinden

sentezi



27
2.2.2. Nitrik Oksit Biyokimyasi ve Ozellikleri

NO; guglu vazodilatér, onemli bir hicre ici sinyalleme ajani, atipik bir
noérotransmitter, immunolojik satagsmada rol oynayan nonspesifik sitotoksik
bir mediatérdir. Cevresel bir toksin ve biyolojik bir ulak olarak fonksiyon
goren gaz yapisinda ilk molekuldur. Duslik konsantrasyonda iken toksik
degildir ve 6nemli fizyolojik iglevlerde rol alir (37,39).

NO’in yari d&mri olduk¢a kisadir. Dokudaki yari émri 10-60 saniye
kadardir; ancak ortamda doku olmamasi ve oksijen varliginda 4 dakikaya
kadar uzayabilir. Ancak yine de uygun in vivo ve in vitro kogullarda nitrit ve
nitrat birikimi NOS aktivitesinin izlenmesi ve olgulimesinde kullaniimaktadir
(40).

2.2.3. NO Sentezi ve NO Sentaz izoformlari

Ayni anda farkh hucre turlerinde sentezlenen; otokrin veya parakrin
mediator fonksiyonu goren NO, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi ile
sentezlenmektedir. NOS stereospesifik olarak yari esansiyel aminoasit olan
L-Arjinini substrat olarak kullanmakta ve sonugta NO ve L-Sitrilin
olusmaktadir. Bu olusum esnasinda molekuler oksijen ile kofaktor olarak,
redukte nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADPH), flavin mononukleotid
(FMN) ve tetrahidrobiopterin (BH 4)’ e ihtiyag vardir (38,41,42).

Bilinen ¢ NOS geninde sekiz DNA sekansi oldugu saptanmistir; sinir
ve bazi dokularda (akciger, pankreas, mide, uterus) bulunan néronal NOS
(nNOS), immunolojik uyaranlarla induklenen ve hemen hemen tum cekirdekli
hicrelerde bulunan induklenebilir NOS (iNOS) ve endotel hiicrelerde bulunan
endotelyal NOS (eNOS) tur. nNOS ve eNOS’ a birlikte yapisal NOS (cNOS)
denir. Endotoksin ve proinflamatuar sitokinlerin (bazi interlokinler, TNF ve

interferon) INOS’ u indukleyerek NO dretimini artirdigi gosterilmistir (6,8).

2.2.4. Nitrik Oksitin Etki Mekanizmasi

NO’ in birgcok etkisi ¢ozunebilir hem igeren guanilat siklaz aktivasyonu
ile olusur. Sonugta olusan cGMP, hcre igi serbest kalsiyum seviyelerinde
azalmaya neden olan hucre igi olayin tetiklenmesini saglamaktadir. NO’in

biyolojik etkileri hucre igi kalsiyum seviyelerini etkileyen maddeler ile
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yakindan iligkilidir. cNOS aktivitesi hucre i¢i kalsiyum akisina baglhyken,

iINOS aktivitesi icin istirahat halinde hicre i¢indeki kalsiyum miktari yeterlidir.
Serbest oksijen radikali olarak NO oldukga reaktiftir ve birgok madde ile
etkilesebilir. NO kanda hemoglobinin hem grubu ile etkileserek hizh bir
sekilde nitrit ve nitrata metabolize olur. Kanda nitrat, NO’ in esas stabil
biyoreaksiyon Urinudur. Hemoglobin olmayan doku kudltirinde esas urdn
nitrittir. NO ayrica proteinlerin ve aminoasitlerin thiol (-SH) gruplari ile

reaksiyona girer ve sonugcta sabit nitrozothioller olusabilir (6,8).

2.2.5. Nitrik Oksitin Patofizyolojik Olaylardaki Rolu

Oksidatif stres altinda NO’ in apoptozisi, sitotoksisiteyi, mutagenezisi
ve DNA hasarini artirict etkisi vardir. Ayrica NO demir-sulfir iceren
enzimlerin fonksiyonunu degistirir, mitokondrial solunumu bozucu zararl
etkiler gosterir . NO’ in suUperoksitle reaksiyonu peroksinitrit Uzerinden
hidroksil ve nitrojen-dioksit radikallerini olusturur. Olusan peroksinitrit
hicrede nikleer bir enzim olan poli(ADP-riboz) sentazi (PARS) aktive eder.
PARS enzimi nikotinamid adenin dinukleotidi substrat olarak kullanir.

Sonugcta bu olay ATP tuketimine ve hlcrenin 6limune yol agabilir (43,44,45).

2.3. Betain

2.3.1. Betain Tanimi

Betain; mikroorganizma, bitki ve hayvanlarda bulunan, bugday, midye,
seker pancari, 1spanak gibi birgok yiyecekte de yer alan bir yapidir. Betain;
trimetil glisin, glisin betain ve lizin olarak bilinir (46-55). Glisin aminoasidinin
metil turevidir ( (CH3)3 NCH2 COO--) ve 3 kimyasal reaktif metil grubu
nedeniyle metilamin yapidadir (56).

ik kez 19. yilizyllda seker pancari suyunda kesfedilmis ve sonralari
diger organizmalarda da bulunmustur (57).

Betainin temel fizyolojik rold hem bir osmolit, hem de metil donoru

olmasidir. Osmolit olarak; hicre, enzim ve proteinleri ¢esitli streslerden korur.
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Metil dondru olarak oncelikle karaciger ve bobrekte birgok kimyasal yolda

kullaniimak Uzere transmetilasyon yoluyla metil grubu saglar (57).

Bitki ve mikroorganizmalarda temel roll, osmotik degisiklere karsi
hicreleri korumaktir (58).

2.3.2. Betain Sentezi

Kolinin temel metabolik sureci, karaciger ve bdbrekte irreversibl

oksidasyonla betaine dontismektir (59-63).

Asetilkolin '\ /" Fosfatidilk olin

S-Adenozil Metilasyon

/ Homuosistein
Betain
Mdelnt

Homosistein S-Adenozil
Metiorn
Eetmn it
ATP
Dirnetil- Metionin
ghgin_ Glisin

\ / .\ Serin
Sarkozin

Sekil 2.2. Betain ve metionin dongusunde transmetilasyon. (B6: Vitamin B6,
B12: Vitamin B12 (kobalamin), BHMT: Betain Homosistein
Metiltransferaz, CBS: Sistation Beta-Sentaz, MS: Metionin
Sentaz, THF: Tetrahidrofolat, MTHFR: Metilentetrahidrofolat
Reduktaz, CH3-THF: 5-Metiltetrahidrofolat.

Oncelikle; kolin, kolin dehidrogenaz enzimiyle betain aldehide dénlsiir
(64). Kolin dehidrogenaz enzimi mitokondride aktivite gdsterir (65-67).
Ardindan betain aldehid NAD bagimli betain aldehid dehidrogenaz enzimiyle
hem mitokondri, hem sitozolde betaine déonusur (68). Kolinin geri kalani ise

asetilkolin ve fosfotidilkolin yapilmak tzere kullanilir (69).
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2.3.3. Betain Metabolizmasi

Betain, temelde karaciger ve bobrek hucrelerinin mitokondrisinde
katabolize olur (70-77). Bu transmetilasyon reaksiyonlari, metionin
dongusunde metil grubunun transferini igerir. Homosisteinin metionine
donusumu; metioninin  korunmasi, homosisteinin detoksifikasyonu ve S-
adenozilmetionin  (SAM) yapiminda Onemlidir. SAM; antisteatotik,
antiinflamatuar,  antioksidan ve  antifibrotik  &zellikler  tasir(78).
Homosisteinden methionin olusumu betainle olur. Hayvan c¢alismalari,

betainin temel metilasyon ajani oldugunu gostermistir (79-83).
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3.GEREC VE YONTEMLER
Bu calisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuari, Fizyoloji Anabilim Dali
Aragtirma Laboratuari ve Tibbi Arastirma Merkezi Deney Hayvanlari
Laboratuarinda yapildi. Calisma igin gerekli olan etik kurul raporu
alindi(22.05.2007/231).

3.1. Geregler
3.1.1. Deney Hayvanlari
Calismada 230+30 gram agiriginda, Sprague-Dawley cinsi albino
ratlar kullanildi. Tim deney hayvanlari Tibbi Cerrahi Arastirma Merkezi’'nden
temin edilerek, 12’ser saat aydinlik-karanlik isikilandirmasi olan, 1sis1 20+2°C
ve nemi %45-50 otomatik ayarlanmis odalarda yasatildi. Bu slregte tUm
ratlar seffaf kafeslerde tutuldu, standart sican yemiyle beslendi ve ¢esme
suyu verildi.
Ratlar her grupta 8 hayvan olmak Uzere 5 gruba ayrildi. Gruplar sdyle
belirlend:i;
Grup 1 (n=8): Kontrol grubu (K)
Grup 2 (n=8): Sepsis- laparotomi grubu (S)
Grup 3 (n=8): Prednizolon grubu (P)
Grup 4 (n=8): Betain+Prednizolon grubu (P+B)
Grup 5 (n=8): Betain grubu ( B)

3.2. Yontemler

3.2.1. Sepsis Olusturma Protokolu

Deney hayvanlari 40 mg/kg Ketamin HCL anestezisi uygulanarak
sirtlstl  pozisyonda, sicakhdlr ayarlanmis diseksiyon tablasi Uzerine
yerlestirildi. Daha sonra karin orta hattan yaklasik 2,5-3 cm’lik insizyonla
laparotomi yapildi. Cekum; pasaj engellenmeyecek sekilde ileogekal valvin
hemen altindan 3/0 ipekle baglandi gekumun antimezenterik yuzinden 18-G

igne ile 2-3 ayri lokalizasyondan perfore edildi. Fekal icerik batina yayildiktan
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sonra laparotomi insizyonlari 4/0 ipek kullanilarak surekli dikiglerle

kapatildi. Laparotomi uygulanan hayvanlar ayri ayri kafeslere konuldu ve

deney slresince yasatildi.

3.2.2. Maddelerin Uygulanmasi

Grup-1 (Kontrol grubu): Hayvanlara sadece laparotomi uygulanarak
ayni anda intrakardiak kan ve karacigerden doku 6rnegi alindi.

Grup-2 (Sepsis-laparotomi grubu): Cekal ligasyon / perforasyon+
intraperitoneal serum fizyolojik uygulamasi ve laparotomiden 24 saat sonra
intrakardiak kan ve karacigerden doku 6rnegdi alindi.

Grup-3 (Prednizolon grubu): Cekal ligasyon/perforasyon + serum
fizyolojik icinde intraperitoneal 30 mg/kg prednizolon verildi. Laparotomiden
24 saat sonra intrakardiak kan ve karacigerden doku 6rnegi alindi.

Grup-4 (Betain+Prednizolon grubu): Cekal ligasyon/perforasyon +
serum fizyolojik iginde intraperitoneal 30 mg/kg prednizolon ve 75 mg betain
birlikte verildi. Laparotomiden 24 saat sonra intrakardiak kan ve karacigerden
doku ornegi alindu.

Grup-5 (Betain grubu): Cekal ligasyon/perforasyon + serum fizyolojik
icinde intraperitoneal 75 mg betain verildi. Laparotomiden 24 saat sonra

intrakardiak kan ve karacigerden doku ornegi alindi.

3.2.3. Kan ve Doku Orneklerinin Elde Edilmesi

Cekal ligasyon / perforasyonu takiben 24. saatte ratlara tekrar Ketamin
HCL anestezisi uygulandi ve anestezi altindaki ratlar dekapitasyon yoluyla
sakrifiye edildi. Olimden hemen dnce alinan kan drnekleri santrifiij edilerek
serumlari ayrildi ve NO tayini igin -70 °C’ de saklandi.

Alinan karaciger dokulari serum fizyolojik ile 3 kez yikandiktan sonra
NO ve myeloperoksidaz (MPO) tayini icin -70 °C’ de saklandi.

3.2.4. Karaciger ve Serum NO Duzeylerinin Belirlenmesi

Birgok calismada, viucutta endojen olarak Uretilen NO konsantrasyonu
total nitrit ve nitrat cinsinden hesaplanir.Clnku Uretilen NO hizla 6nce nitrite,

sonra da nitrata donusur. Deproteinizasyon iglemi ile ortamdan proteinler
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uzaklastirildiktan sonra nitrit ve nitrat dlgimlerine gegilir. Deproteinizasyon

isleminden sonra standartin konsantrasyonundan yararlanilarak ve dilisyon
faktori de gézonlne alinarak serum ornekleri igin NO degerleri mikromol/litre
cinsinden, doku 6rnedi i¢cin mikromol/ miligram protein olarak hesaplandi
(84).

3.2.5.Karaciger MPO Aktivitesi Olgiimii

Karaciger dokusundaki myeloperoksidaz (MPO) aktivitesi olcim,
H,O, varliginda, myeloperoksidazin okside ettigi Guaiacol’'un 470 nm’deki
absorbans degisimine dayanan Desser ve arkadaslarinin (85) yontemi esas

alinarak élguldu. Sonuglar U/mg protein olarak verildi.

3.3.istatiksiksel Galismalar

Calismada elde edilen tiim veriler Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Faklltesi Biyoistatistik Anabilim Dal’'nda degerlendirildi. Analizlerde
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi
kullanildi. Degigkenlerin normallik varsayimi Shapiro-Wilk testi ile kontrol
edildi. Analizlerde parametrik testlerden tek yonlu varyans analizi, ¢oklu
kargilastirma testlerinden Tukey HSD ve Tamhane testleri kullanildi. p<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
Tablo 4.1. Lokosit degerlerinin gruplar arasindaki farkhliklarini gdsteren
¢oklu karsilastirmasi.

Grup 1 Grup 2 Grup3 |Grup4 Grup 5

(Kontrol) | (Sepsis) | (Pred.) | (Pred.+Betain) | (Betain)
Grup 1 L * ** *kk ns
(Kontrol)
Grup 2 * L ns ns ns
(Sepsis)
Grup 3 > ns L ns ns
(Pred.)
Grup 4 i ns ns - >
(Pred.+Betain)
Grup 5 ns ns ns ** -
(Betain)

ns:anlamli degil, *:p<0.05, **:p<0.01, ***:p<0.001.

Lokosit duzeylerine gore Grup 1 ile Grup 2, Grup 3, Grup 4 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulundu. Grup 2, Grup 3, Grup 4 I6kosit
dizeylerinin Grup 1'den daha yuksekti. Grup 1 ile Grup 5 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (Sekil 4.1.).

LOKOSIT
20
15 4
- ﬁ |—T_‘
1L ]
%1 DS_,-'“ | {Kiontral) [ Sepsis) (Fred) {Fred.+Betain) {Betain)
GErup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 GErup g

Sekil 4.1. Gruplar arasinda serum Iokosit duzeylerinin karsilagtiriimasi.
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Tablo 4.2. Ates degerlerinin gruplar arasindaki farkliliklarini gésteren ¢oklu

kargilagtirmasi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
(Kontrol) | (Sepsis) | (Pred.) (Pred.+Betain) | (Betain)
Grup 1 o > > * ns
(Kontrol)
Grup 2 > . ns ns ns
(Sepsis)
Grup 3 > ns _ ns ns
(Pred.)
Grup 4 * ns ns _ ns
(Pred.+Betain)
Grup 5 ns ns ns ns L
(Betain)

ns:anlamli degil, *:p<0.05, **:p<0.01, ***p<0.001.

Ates duzeylerine gore Grup 1 ile Grup 2, Grup 3, Grup 4 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulundu. Grup 2, Grup 3, Grup 4’Un

ates dizeylerinin Grup 1’den daha yuksek oldugu goruldi. Grup 1 ile Grup 5

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Sekil 4.2.).

ATES
38.5 4
38 A
37,5 1 [ T T
c I
36,5 T
35 |
35,5
(Kontrol) (Sepsis) (Pred ) (Pred +Betain) (Betain)
G 1 Grup 2 Gnp 3 Grup 4 Gnp 5

Sekil 4.2. Gruplar arasinda ates dizeylerinin karsilastirilmasi.
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Tablo 4.3. Kan NO degerlerinin gruplar arasindaki farkhliklarini gésteren

coklu karsilagtirmasi.

Grup 1 Grup 2 Grup3 |Grup4 Grup 5
(Kontrol) | (Sepsis) | (Pred.) | (Pred.+Betain) | (Betain)
Grup 1 _ > ns ns ns
(Kontrol)
Grup 2 *%* _ * *k% *%k%
(Sepsis)
Grup 3 ns * _ ns ns
(Pred.)
Grup 4 ns o ns L ns
(Pred.+Betain)
Grup 5 ns o ns ns L
(Betain)

ns:anlamli degil, *:p<0.05, **:p<0.01, ***p<0.001.

Kan NO duzeylerine gore Grup 1 ile Grup 2 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farkhlik saptandi. Grup 2 kan NO dizeyi Grup 1'den daha
yuksekti. Grup 1 ile Grup 3, Grup 4, Grup 5 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi.

Grup 2 ile Grup 3, Grup 4, Grup 5 arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farklihk saptandi. Bu farklihk Grup 4 ve Grup 5'te istatistiksel olarak
onemli dl¢gide anlamliydi. Kan NO duzeyleri Grup 3, Grup 4 ve Grup 5'te
Grup 2’'ye gore daha dusuktu (Sekil 4.3.).

Kan NO
0.8 -
0.7 1
0.6 ~ T
0.5 ~ T T T T
Hmoll 0.4 +
0.3 -
0.2 4
0.1 1
]
{(Kontral) (Sepsis) (Pred.) (Pred.+Betain) (Betain)
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Sekil 4.3. Gruplar arasinda kan NO duzeylerinin kargilastiriimasi.



Tablo 4.4. Karaciger NO degerlerinin gruplar

gOsteren coklu kargilastirmasi.
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arasindaki farkliliklarini

Grup 1 Grup 2 Grup3 |Grup4 Grup 5
(Kontrol) | (Sepsis) | (Pred.) | (Pred.+Betain) | (Betain)
Grup 1 - * ns ns ns
(Kontrol)
Grup 2 ** L nS *%* **
(Sepsis)
Grup 3 ns ns o ns ns
(Pred.)
Grup 4 ns > ns _ ns
(Pred.+Betain)
Grup 5 ns b ns ns

(Betain)

ns:anlamli degil, *:p<0.05, **:p<0.01, ***p<0.001.

Karaciger NO duzeylerine gore Grup 1 ile Grup 2 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklihk saptandi. Grup 2’'nin karaciger NO duzeyi Grup
1’den daha yuksekti. Grup 1 ile Grup 3, Grup 4 ve Grup 5 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Grup 2 ile Grup 3, Grup 4, Grup 5 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklihk saptandi. Bu farkliik Grup 4 ve Grup 5'te istatistiksel olarak
onemli dlgude anlamliydi. Karaciger NO duzeyleri Grup 3, Grup 4 ve Grup
5'te Grup 2’'ye gore daha dusuktu (Sekil 4.4.).

KaracigerNO
0.08
0.07
0.06 I
Imalim 0.021
Lmt M9 5044 ( [
protein
0.03 T T
0.02
0.01
0
(Kontral) (Sepsis) {Pred.) (Pred.+Betain) (Betain)
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Gmp S

Sekil 4.4. Gruplar arasinda karaciger NO duzeylerinin karsilagtiriimasi.
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Tablo 4.5. Karaciger MPO degerlerinin gruplar arasindaki farkhliklarini

gOsteren coklu karsilastirma tablosu.

Grup 1 Grup 2 Grup3 |Grup4 Grup 5
(Kontrol) | (Sepsis) | (Pred.) | (Pred.+Betain) | (Betain)
Grup 1 _ * > ns ns
(Kontrol)
Grup 2 * L ns ns ns
(Sepsis)
Grup 3 > ns _ ns *
(Pred.)
Grup 4 ns ns ns o ns
(Pred.+Betain)
Grup 5 ns ns * ns L
(Betain)

ns:anlamli degil, *:p<0.05, **:p<0.01, ***p<0.001.

Karaciger MPO degerlerine gére Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 3 arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik saptandi. Grup 2 ve Grup 3’Un

karaciger MPO duzeyleri Grup 1’den yuksekti. Grup 1 ile Grup 4 ve Grup 5

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk saptanmadi (Sekil
4.5.).
KaracigerMPO

0.9 -

0.8 -

0.7 -

06 -
U/mg protein 051 T

04 I

0.3 -

02 - |
0[1)- ﬁ

(Kontral) (Pred ) (Pred +Betain)  (Betain)

(Sepsis)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grp &

Sekil 4.5. Gruplar arasinda karaciger MPO duzeylerinin kargilastiriimasi.
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5.TARTISMA

Sepsis; birgok sistemi tutan, 6zellikle hemodinamik degisiklere yol
acan, sok, organ fonksiyon bozuklugu ve organ yetmezligine kadar giden
olduracu bir infeksiyon hastahgidir (34).

Cerrahi yogun bakim udnitelerinde gozlenen en sik sepsis nedeni
gastrointestinal sistem duvari  batinligundn  bozulmasidir  (perfore
apendisit,kolon perforasyonu...).Bu durumu taklit etmek icin bazi deneysel
modeller geligtiriimigtir ve en ¢ok kullanilan model g¢ekal ligasyon-
perforasyondur (CLP) (86). CLP ile hayvanlarda olusturulan sepsisin erken
ve ge¢ bifazik klinik belirtileri ile insanlardaki sepsise benzedigi kabul edilir
(87).

Overhaus ve ark. (88)'nin yaptigi deneysel calismada ileusa bagli sepsis
yontemi olarak CLP uygulanmistir.

Wichtermann ve ark. (89)'nin yaptigi deneysel ¢alismada sepsis CLP
ile olusturulmustur.

Sepsisli hastalarin buylk g¢ogunlugunda vicut 1sisi yukselir. Bazi
hastalarda vicut Isisi normal sinirlarda olabilecegi gibi hipotermi de
gorulebilir. Sepsise bagh hipotermi; yenidoganlarda, yaslilarda, Gremi ve
alkolizm gibi kronik hastaligi olan hastalarda gorultr. Hipotermi sepsiste kotu
prognoz isaretidir (29).

Hematolojik bulgulardan ise genellikle 16kositoz ve sola kayma goéruldr.
Lékopeni de gorllebilir. Lokopeni; genellikle viral infeksiyonlarda, nadiren de
brusella, salmonella ve listeria gibi intraselller bakteri infeksiyonlarinda
gorulur ve kotu prognozu akla getirir (12).

infeksiyon, travma, anoksi gibi durumlarda makrofajlar ve
monositlerden sitokinler salinir. Sitokinler de inflamatuar htcreleri(nétrofiller,
trombositler..) aktive eder.Artmis noétrofil infiltrasyonu dokulardaki oksidatif
hasarla iligkilidir. Dokulardaki notrofil infiltrasyonunun gostergesi de
myeloperoksidaz(MPO) aktivitesidir (90).

Roger ve ark. (91)nin yaptigi calismada sepsis sendromlu 191

hastanin 84’Unde bakteriyemi tespit edilmistir. Bakteriyemik ve non-
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bakteriyemik 191 hastada, |Okosit sayisi her iki grupta da yuksek

bulunmustur.

Duran ve ark. (92)'nin yapti§i deneysel ¢alismada, tavsanlarda CLP
yontemiyle olusturulan sepsis grubunda kontrol grubuna oranla l|Ookosit
sayisinin arttigr gosterilmigtir.

Hersch ve ark. (93)'nin yaptigi deneysel ¢alismada, koyunlarda CLP
ile sepsis modeli olusturulup I6kosit sayisina bakilmis ve sepsis grubunda
I0kosit sayisinin dusuk oldugu tespit edilmigtir.

Taner ve ark. (94) endotoksin verilen ratlarda, pulmoner MPO
aktivitesi ve bronkoalveolar lavaj notrofil konsantrasyonunun kontrol grubuna
gore yuksek oldugunu gdstermistir.

Hedge ve ark. (95)nin yaptigi deneysel calismada, CLP ile sepsis
olusturulan ratlarda pulmoner MPO aktivitesi kontrol grubuna gore artmigtir.

Sener ve ark. (96)'nin yaptigi deneysel g¢alismada, CLP ile sepsis
olusturulan ratlarda beyin, kalp, bobrek, akciger ve karaciger dokularinda
MPO aktivitesinin kontrol grubuna goére yliksek oldugu saptanmistir.

Yaptigimiz calismada , kontrol grubu hari¢ tUm gruplardaki ratlara
sepsis modeli olarak CLP uygulandi. Sepsis grubunda ates, I0kosit sayisi ve
MPO aktivitesi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda
yuksek bulundu.

NO homeostazin  saglanmasinda ©Onemli  bir  molekulddr.
Hipertansiyondan septik soka dagilim gosteren birgok patolojik durumda
etkilidir. NO’in akut ve kronik inflamasyon, sistemik inflamatuar yanit ve
sepsiste rol oynadigi gosterilmistir (97).

interferon ve bakteri lipopolisakkaritleri (LPS) tarafindan aktive edilen
makrofajlar buyuk miktarlarda NO sentezlerler. Aktivasyonun olmadigi
durumlarda makrofajlarda NOS bulunmaz. indiiksiyondan sonra enzim
sentezi ve dolayisiyla NO sentezi meydana gelir. Ancak fazla miktarda NO
sentezi hucreler icin oldukga zararli etkiler olugturur (98).

Demirbilek ve ark. (99)'nin yaptigi deneysel calismada sepsis modeli
olarak CLP yontemi uygulanmis ve hem 9. saatte hem de 18. saatte alinan

doku érneklerinde NO dizeyinin yukseldigi goraimustar.
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Preiser ve ark. (100)nin yaptigi c¢alismada sepsisli  yanik

hastalarinda kan NO duzeyinin sepsis gorlilmeyen gruptaki hastalara oranla
arttig1 gosterilmistir.

Smith ve ark. (101)'nin yaptigi calismada, sepsis gelisen yogun bakim
hastalarinda vicutta Uretilen NO’in bir gostergesi olan idrarda nitrat-nitrit
atilimi kontrol grubuna goére 6nemli dizeyde yuksek bulunmustur.

Yoshimura ve ark. (102)'nin LPS uygulayarak sepsis olusturduklari
ratlarda karaciger, bdbrek ve kan NO duzeylerinin arttigi gésterilmistir.

Bergamini ve ark. (103)'nin LPS uygulayarak sepsis olusturduklari
ratlarda karaciger, bobrek ve kan NO duzeylerinin arttiy1 gosterilmigtir.

Kleschyov ve ark. (104)nin yaptigi deneysel calismada LPS
verilmesini takiben damar adventisyasinda iINOS’'un aktive oldugu
saptanmistir.

Bizim c¢alismamizda, sepsis grubundaki kan ve karaciger NO
dlzeylerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda artis
gorulda.

Betain, gesitli yiyecek turlerinde bulunan ve diyetle alinabilen 6nemli
bir yapisal maddedir. Kalp, karaciger ve bobrek saghglr acgisindan temel
biyolojik olaylarda rol oynayan bir metilasyon ajanidir(105). Osmotik hasara
ugramis karaciger makrofajlarinda (kupffer hicreleri) TNF-alfa salinimini ve
fagositozu sagdlar, prostoglandin yapimini ve siklooksijenaz 2 salinimini
suprese ederek immun fonksiyonlari duzenler (106).

Yapilan c¢aligmalarda; ratlarda hepatik yaglanma, siroz ve
hiperlipidemiye karsi koruyucu ve tedavi edici etkisi saptanmistir (107,108).
Kloroform, metotreksat, karbon tetraklorur gibi toksinlere kargi rat karacigerini
korur (109-111).

Karbon tetraklortrin nefrotoksik etkilerine karsi bdbregi koruyucu
etkisi vardir (112). Eritrosit memran ATPaz regllasyonu yoluyla hlicre volim
kontrolinu saglar (113). Genetik galismalarda; betain destegi yapilan rat
grubunda gebelik dncesi ve gebelik esnasinda DNA metilasyonu artmis ve
¢alisma sonucunda ratlarda olumlu fenotipik degisiklikler elde edilmistir
(114).
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Kim ve ark. (115)'nin yaptigi deneysel calismada, betainin rat

karacigerinde lipopolisakkarite kargi koruyucu etkinligi saptanmistir.

Go ve ark. (116)'nin yaptid1 ¢alismada, betainin siklooksijenaz 2 ve
iINOS gen ekspresyonunu suprese ederek ratlarda vyaslanma ve
inflamasyona kargi koruyucu oldugu belirtilmigtir.

Warskulat ve ark. (117)’'nin yaptigi calismada betainin LPS uygulanan
ratlarda iINOS ekspresyonunu suprese ettigi goralmustar.

Sjakste ve ark. (118)’'nin yaptigi deneysel ¢alismada LPS uygulanarak
sepsis olusturulan ratlarda, betain tlrevi olan gama-butirobetain verilmesi
sonrasi NOS inhibisyonu olmaksizin kan ve karacigerde NO duzeyleri
gerilemigstir. Koeck ve ark. (119) gama-butirobetainin bu etkisini NO ile direk
ve indirek yolla etkilesimi yoluyla olabilecegini belirtmistir.

Shutenko ve ark. (120) gama-butirobetainin ve bazi turevlerinin
antioksidan etkisini gostermiglerdir.

Bizim c¢alismamizda, betain grubundaki kan ve karaciger NO
duzeylerinde sepsis grubuna gore azalma goruldu ve istatistiksel olarak
onemli 6lgude anlamh bir farklilik elde edildi. Betain grubu ile kontrol grubu
arasinda NO duzeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi.

Sepsiste ortaya c¢ikan mediatorler ile hipotalamus-hipofiz-adrenal
yolun uyariimasi sonucu kortizol uretimi artmaktadir. DUguk seviyede
sitokinler kortikosteroidlere doku duyarliigini artirirken, sepsis suresince
sitokinlerin  ¢ok artmasi  kortikosteroid  direncine  neden  olur.
Kortikosteroidlerin daha c¢ok antiiflamatuar etkilerinden faydalanmak igin
calismalar  yapilmistir.  Kortikosteroidler  proinflamatuar  sitokinlerin
transkripsiyonunu azaltir, siklooksijenaz 2 ve iINOS sentezini inhibe ederler
(121).

Steroidlerin kan tablosu Uzerine de 6nemli etkileri vardir. Periferik
kandaki notrofil, eritrosit ve trombositlerin sayisini artirirken bagta lenfositler

olmak uzere eozinofil, bazofil ve monositlerin sayisini azaltir (121).
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Wang ve ark. (122) ratlarda LPS uygulayarak sepsis modeli

olusturmuslar ve deksametazon verilmesini takiben beyin dokusunda NOS
ekspresyonunun inhibe oldugunu goéstermiglerdir.

Tsao ve ark. (123)'nin yapti§gi deneysel calismada, ratlarda LPS
uygulanarak olusturulan sepsis modelinde dugsuk doz deksametazon
verilmesini takiben plazmada ve bobrek dokusunda NO Uretiminin
baskilandi§gi ve bobrek dokusunda nétrofil infiltrasyonunun geriledigi
gorulmustar.

Maeda ve ark. (124)'nin yaptigi deneysel calismada, LPS ile septik
sok tablosu olusturulan ratlarda metilprednizolon verilmesini takiben 16.
saatte NO sentezinin inhibe oldugu saptanmistir.

Calismamizda, prednizolon grubunda kan NO dlzeyleri bakimindan
sepsis grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda dusus saptandi
(p<0.05), karaciger NO degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir
farkhlik saptanmadi (p>0.05).

Genel olarak degerlendirildiginde; I6kosit degerleri bakimindan sadece
betain grubunda sepsis grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda
dusus saptandi (p<0.05). Betain grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

Ates degerleri bakimindan sadece betain grubunda sepsis grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli oranda dugsus saptandi (p<0.01). Betain
grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi (p>0.05).

Kan NO degerleri bakimindan; sepsis grubuna gore prednizolon
grubunda istatistiksel olarak anlamli oranda dugus goruldu (p<0.05). Betain
ve Pred.+Betain gruplarinda ise sepsis grubuna gore istatistiksel olarak
onemli 6lglide anlamli dislts goruldu (p<0.001).

Karaciger NO degerleri bakimindan; sepsis grubu ile prednizolon
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).
Betain ve Pred.+Betain gruplarinda ise sepsis grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli oranda dusus goraldu (p<0.01).
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Karaciger MPO degerleri bakimindan; prednizolon grubunda sepsis

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda artis goérulda (p>0.05).
Betain ve Pred.+Betain gruplarinda ise sepsis grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli oranda dusus goraldu (p<0.05).

Elde ettigimiz sonuglara gore; sepsis grubunda artmis olan kan NO,
karaciger NO ve karaciger MPO degerleri hem betain hem de pred.+betain
grubunda kontrol grubu dizeyine geriledi. Sepsis grubunda artmis olan ates
ve |Okosit degerleri ise sadece betain grubunda kontrol grubu duzeyine
ulasti.

Calismamizda; sepsis tedavisinde steroid olmaksizin tek basina

betain tedavisinin daha yararli oldugu sonucuna ulastik.
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6. SONUC

Bu calismamizda betain, prednizolon, pred.+ betain ile tedavi edilen
septik rat modellerinde; ates, |0kosit, kan ve karaciger NO, karaciger MPO
dlUzeyleri Uzerindeki etkilerini arastirdik. Bu amagla ates, kan I6kosit ve NO,
karaciger MPO ve NO degerlerini 6lctlik. Sonug olarak;

1.Septik ratlarda ates, l0kosit, kan-karaciger NO ve karaciger MPO
duzeylerinde kontrol grubuna gore anlamli bir artis belirlendi.

2. Ates ve lOokosit degerleri bakimindan sadece betain verilen grupta
sepsis grubuna goére anlamli bir gerileme saptandi. Betain grubu ile kontrol
grubu arasinda anlamli bir fark yoktu.

3. Kan NO degerleri bakimindan hem betain hem pred.+ betain verilen
grupta sepsis grubuna goére 6onemli Olcide anlamli bir gerileme saptandi.
Betain ve pred.+ betain grubu ile kontrol grubu arasinda anlaml bir fark
yoktu.

4. Karaciger NO degerleri bakimindan hem betain hem pred.+ betain
verilen grupta sepsis grubuna gére anlamli bir gerileme saptandi. Betain ve
pred.+ betain grubu ile kontrol grubu arasinda anlaml bir fark yoktu.

5. Karaciger MPO degerleri bakimindan hem betain hem pred.+ betain
verilen grupta sepsis grubuna gore anlamli bir gerileme saptandi. Betain ve
pred.+ betain grubu ile kontrol grubu arasinda anlaml bir fark yoktu.

Betain ve prednizolonun tedavide kombine kullaniimasi NO ve MPO
diuzeylerini dusurdu. Ancak betainin tek basina ates ve I0kosit Uzerine olan
etkisini gergeklestiremedi. Bu ylUzden, steroid olmaksizin sadece betain
tedavisinin sepsis ve komplikasyonlari Uzerine daha yararli ve etkili oldugunu

diistinduik.
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