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KISALTMALAR
ACTH : Adrenokortikotropik hormon
AIDS : Edinsel immiin bagisiklik sendromu

APACHE : Akut fizyolojik ve kronik saglik skorlamasi

APTT : Aktive parsiyel tromboplastin zamant
ARDS : Eriskin sikintili solunum sendromu
ATP : Adenozin trifosfat

BAL : Bronkoalveoler lavaj

BK : Beyaz kiire

cAMP : Siklik adenosin monofosfat

cGMP : Siklik guanosin monofosfat

Cvp : Santral ven6z basing

DIC : Yaygin intravaskiiler koagiilasyon
EDRF : Endotel kaynakl1 gevseme faktorii
FiO, : Inspiryum havasindaki oksijen orani

GMCSF : Graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor

H&E : Hematoksilen — Eosin

HOCI : Hipoklorik asit

H,0, : Hidrojen peroksit

Ig : Immiinglobulin

IL : Interldkin

INF : Interferon

LBP : Lipopolisakkarid baglayici protein
LPS : Lipopolisakkarid

LT : Lokotrien
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MHC
MODS
MPO
NADPH
NEK
PaCO,
PAF
PaO,
PBF
PG
PMNL
PT
SIRS
SVR
TNF

Tx

: Major histokompatibilite

: Multipl organ disfonksiyon sendromu
: Miyeloperoksidaz

: Nikotin amid adenin diniikleotid fosfat
: Nekrotizan enterokolit

: Parsiyel karbondioksit basinci

: Trombosit aktive edici faktor

: Parsiyel oksijen basinci

: Trombosit aktive edici faktor

: Prostoglandin

: Polimorfoniikleer 16kosit

: Protrombin zamani

: Sistemik inflamatuar yanit sendromu
: Sistemik damar direnci

: Tiimor nekrotize edici faktor

: Trombaksan
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SICANLARDA OLUSTURULAN DENEYSEL iINTRAABDOMINAL
KAYNAKLI SEPSiS MODELINDE MET-RANTES’IiN AKCiGERLER
UZERINE ETKISI

OZET

Bu deneysel ¢alisma Temmuz-Agustos 2005 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi’'nde (DEKAM)
gergeklestirildi.

Amac: LPS ile indiiklenen deneysel intraabdominal sepsis modeli ¢aligmasinin amaci,
bir kemokin reseptdr antagonisti olan Met-Rantesin gelisen akciger patolojilerine olan

etkilerini arastirmaktir.

Materyal ve Metod: Calismada agirligi 220-290 gram arasinda degisen 30 adet erkek
Wistar Albino sigan kullanildi. Siganlar her birinde 10’ar adet olacak sekilde Sham,
Sepsis ve Met-Rantes gruplar1 olusturuldu. Sepsis grubuna 500 pgr / kgr dozda olacak
sekilde LPS intraperitoneal olarak verildi. Met-Rantes grubuna ayni sekilde 500 pgr/kgr
LPS uygulandiktan sonra 500 pgr/kgr dozunda Met-Rantes intraperitoneal olarak
uygulandi. Uygulamalarin baslangicindan 2 saat sonra ketamin anestesisi altinda
bronkoalveoler lavaj (BAL) yapildi. Ayrica beyaz kiire (BK) sayisi, TNF—a IL-6 ve
kan gazi analizleri i¢in kan 6rnegi alindi. BAL 6rneklerinden total hiicre sayimi1 yapildi.
Sag akciger dokusundan myeloperoksidaz (MPO) aktivitesi, sol akciger dokusundan

histopatolojik degerlendirmeler yapildi.
Sonuclar:

Sepsis ve Met-Rantes gruplarinda nétrofil sayilart Sham grubundan belirgin olarak
yiiksekti. Serum IL-6 diizeyleri karsilagtirildiginda sepsis ve Met-Rantes gruplarinda
sham grubuna gore belirgin olarak daha yiiksek degerler goriildi (P<0.001).

Serum TNF-a seviyeleride benzer sekilde sepsis ve Met-Rantes gruplarinda sham

grubundan daha yiiksek bulundu (P<0.001).

Met—Rantes grubunda , TNF—a ve IL—6 diizeylerinin azalmasi, Met—Rantesin etkisinin

sonucu olarak degerlendirildi.

XI



Miyeloperoksidaz aktivitesi sham grubuna goére sepsis ve Met-Rantes gruplarinda

anlaml diizeyde yiiksekti (P<0.001).

Interstisiyel akciger 6demi yoniinden gruplar arasinda herhangi bir fark izlenmedi
(P>0.05). Alveoler hemoraji ve nétrofil infiltrasyon oranlar1 sepsis grubunda metrantes

grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek saptandi (P<0.001).

Kan gazlar1 analizinde pH ve PaO, degerleri sepsis ve Met-Rantes gruplarinda sham
grubuna gore belirgin olarak diisiiktli (P<0.001). Gruplar arasinda PaCO, degerleri

acisindan istatistiksel olarak fark gézlenmedi (P>0.05).

Met-Rantes grubunda, TNF—a ve IL-6 diizeylerinin azalmasi, Met-Rantesin etkisinin
sonucu olarak degerlendirildi.Bu iki parametrenin seri Ol¢limlerinin, sepsisin klinik
gidisinin gostergesi olarak degerlendirebilecegi ve Met-Rantes kullanimi ile sepsiste

proinflamatuar sitokinlerin saliniminin engellenebilecegi gosterildi.
Sonug:

Bu calismada LPS ile indiiklenen akciger hasarimin Met-Rantes ile tedavi edilen

sicanlarda azaldigi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Met-Rantes, TNF—a, [L—6, Sepsis, Akciger Hasar1
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EFFECTS OF MET-RANTES ON LUNGS IN AN EXPERIMENTAL
INTRAABDOMINAL SEPSIS MODEL IN RATS

ABSTRACT

This experimental study has been performed in Hakan Cetinsaya Experimental and
Clinical Research Center (DEKAM) at Erciyes University Medical Faculty between
July and August 2005.

Aim: The aim of this experimental intraabdominal sepsis model study that induced by
LPS is to investigate the effect of metrantes which is a chemokine receptor antagonist,

on lung pathology.

Materials and Methods: Thirty male Wistar — Albino rats weighing between 220 and
290 grams were used in the study. Rats were divided in to three groups as sham, sepsis
and Met-Rantes groups. Every group was containing 10 rats in each. LPS at a dose of
500 pgrams / kgr was administired intraperitoneally in sepsis group. In metrantes
group, metrantes was given at a dose of 500 pgrams / kgr following sepsis that induced

by 500 pgrams / kgr LPS.

BAL performed under ketamine anesthesia and blood samples collected for white blood
cell count, TNF-a, IL-6 and blood gases analysis two hours after the initial

intervention.

Total cell count were studied from BAL samples. Myeloperoxidase (MPO) activity was
measured from right lung tissue and histopathologic evaluation was performed from left

lung samples.
Results:

Neutrophil count was significantly higher in sepsis and metrantes groups than sham
group (P<0.001). When compared, sepsis and Met-Rantes groups’ blood IL—6 levels
were significantly higher than sham group (P<0.001).

Blood TNF-a levels were also significantly higher in sepsis and Met-Rantes groups,
when compared to sham group (P<0.001). MPO activity was higher in sepsis and Met-

Rantes groups, when compared to sham group (P<0.001).
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There was no difference regarding interstitial edema of the lungs between the groups
(P>0.05). Alveolar hemorrhage and neutrophil infiltration rates were significantly

higher in sepsis group when compared to metrantes group (P<0.001).

When blood gases analysed pH and PaO, values were significantly lower in sepsis and
Met-Rantes groups than sham group (P<0.001). PCO, levels were not statistically
different among all groups (P>0.05).

In Met-Rantes group, decreased TNF—a and IL-6 levels associated as the result of Met-
Rantes effects.The serial measurements of these two parameters showed that they can

be used as the markers of sepsis and prevented by Met-Rantes.
Conclusion:

In this study, we demonstrate that development of lung injury due to sepsis that induced

by LPS, is decreased in metrantes treated rats.

Key words: Met-Rantes, TNF—a, [L—-6, Sepsis, Lung Injury
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1. GIRIS VE AMAC

Sepsis, mikroorganizma ve toksinlerine kars1 organizmanin gelistirdigi sistemik
yanit olarak tanimlanmaktadir. Giiniimiizde medikal uygulamadaki gelismelere ragmen
tim diinyada 6nemli bir sorun olmayi siirdiirmektedir (1, 2, 3, 4). Yogun bakim
tinitelerinde tedavi goren hastalarin en yaygin sebebi septik soktur (5). Septik sokun,
yogun bakim {initelerinde en sik 6lim nedeni oldugu ve tiim 6liim nedenleri arasinda

ticlincii sirada bulundugu bildirilmektedir (6).

Sepsiste altta yatan nedenler arasinda bakteriyel enfeksiyonlar bulunur. Genel
olarak en fazla gram negatif bakteri ve bunlarin endotoksinleri tarafindan olusturuldugu
kabul edilmektedir (7, 8). Endotoksin, sepsisteki olaylar dizisini baslatan anahtar
molekiildiir. Bu lipopolisakkarid deney hayvanlarina verildiginde interstisyel pnodmonitis
(ARDS), akut tiibiiler nekroz, koagiilopati ve hipoglisemi gibi letal etkiler izlenmistir (9,
10). Yabanci mikroorganizmalar ve onlarin endotoksin gibi fiiriinlerinin konakg1
organizmanin hiicresel defans mekanizmalarini tetikleyerek tiimdr nekrozis faktor (TNF),
interlokin—1 (IL-1), interlokin—6 (IL-6) gibi “erken yanit sitokinleri” ile birlikte, ¢cok
sayida inflamatuar mediatorii aktive ettikleri saptanmistir (11, 12). Bunlar arasinda pek
cok karmasik iligkiler ortaya c¢ikmakta, notrofiller asir1 ve kontrolsiiz bi¢imde
aktiflesmekte, kompleman sistemi, trombosit agregasyonu, arasidonik asit metabolizmasi
uyarilmakta ve sonu¢ olarak hedef durumdaki mikrovaskiiler endotel hasar1 meydana

gelmektedir (12).

Sayilar1 artan ve aktiflesen nétrofiller, baslangicta kapiller okliizyona ve buna
bagli iskemi-reperfiizyon hasarina neden olmakta, daha sonra agiga c¢ikan adezyon
molekiilleri ile notrofiller mikrovaskiiler endotele yapismakta ve lizozomlardaki

enzimlerin aktivasyonuyla bazal membrani pargalamaktadir (13). Gelisen endotel hasari



ve doku perflizyonunda azalma neticesinde cesitli organ fonksiyonlarinda bozulma
meydana gelmektedir. Fonksiyonu bozulan her organ ya da sistem, diger organ ya da
sistemlere yiik olusturmaktadir. Sonugta organizma, multipl organ yetmezligi ile
kaybedilmektedir. Fonksiyonu bozulan ya da yetmezlige giren ilk organ genellikle
akcigerdir. Yapilan deneysel ve klinik caligmalarda alveoler kapillerde yogun nétrofil

sekestrasyonunun oldugu gosterilmistir (14).

TNF, IL gibi sitokinlerin ve nétrofillerin sepsis ve multipl organ yetmezligi
sendromu fizyopatolojisindeki rollerinin belirlenmis olmasi sepsiste klasik sagaltimin
yani sira sistemik inflamatuar yanitin module edilmesine yonelik yaklagimlarin
poplilarite kazanmasma yol acmustir (7, 11). Sepsiste nétrofil davranislarinin
diizenlenebilmesinin ARDS fizyopatolojisini anlamli boyutta etkileyebilecegi hipotezini
destekleyen ve reddeden calismalara ait celigkili sonuglar vardir (14, 15, 16). Bu
sonuglar, klinikte sik karsilasilan intraabdominal sepsiste ilk etkilenen organlardan biri

olan akcigerler ilizerine odaklanmamiza neden olmustur.

LPS ve proinflamatuar sitokinler, Rantes, TNF ve IL’ler mortaliteyi arttirmada
sinerjizm gosterirler. Bundan dolay1 sepsis siiresince proinflamatuar sitokinlerin asiri
salmmmi kot gidisten sorumlu en onemli faktordiir (17). Rantes, T lenfositleri,
monositleri, bazofilleri, eozinofilleri ve NK hiicreleri arasinda farkli kimokin reseptorleri
vasitastyla aligverige aracilik eden sitokindir (18, 19, 20). T hiicresi proliferasyonunu ve
apopitozisi aktive eder. Rantes, CCR1, CCR3 ve CCRS5 reseptorlerinin ligandidir ve
glomeriilonefrit, adjuvan kaynakli artrit, inflamatuar barsak hastalig1 ve pankreatit, akut
renal transplant rejeksiyonu gibi inflamatuar hastaliklarda, invivo artmis ekspresyonu
gOriilmiustiir (21).

Met—Rantes, rekombine rantesin sentezi sirasinda lrinin sonuna tek metionin

eklenmesiyle ortaya ¢ikan Rantes antagonistidir (22).

Bu calismada, deneysel yolla sepsis olusturdugumuz siganlarda, sepsis sonucu
gelisen akciger komplikasyonlar1 {izerine Met—Rantes’in etkilerini arastirmay1

amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. SEPSIS TANIMLAMALARI

Sepsise eslik eden klinik tabloyu ilk kez, M.O. 400 yilinda tanimlayan
Hippocrates, “akut bir hastalikta ekstremitelerin sogumasi kotii bir belirtidir” ifadesini
kullanmigtir (23). Bu tanimlamadan yaklasik 24 asir sonra giliniimiizde, sepsis
fizyopatolojisindeki  gelismelere  karsin, terminolojideki karmasanin  siirdigi
gozlenmektedir. 1991 yilinda Society of Critical Care Medicine ve American Collage of
Chest Physicians’in konsensus toplantisinda enfeksiyon, bakteriyemi, sistemik
inflamatuar yanit sendromu (SIRS) , sepsis, septik sok ve multipl organ disfonksiyon

sendromuna (MODS) iligkin evrensel tanimlamalar gelistirilmistir (Sekil 1) (Tablo 1) (24)
SIRS / Sepsis

Bakteriyemi
(septisemi)

Travma

Fungal

Koagiilasyon +
fibrinolizis

Parazit.

Organ disfonksiyonu

Sekil-1: Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS), sepsis ve enfeksiyon
arasindaki iliski (24).



ENFEKSIYON Mikroorganizma varligina veya normalde steril olan konakg1
dokunun bu organizmalarla invazyonuna kars1 gelisen inflamatuar

yanitla karakterli mikrobiyal fenomen

BAKTERIYEMI |Kanda canli bakteri varlig

SIRS Sistemik inflamatuar yanmitdir. Asagidakilerden iki veya daha
fazlasi ile karakterize olur.

a-Rektal viicut 1s1s1 :>38 °C veya <36 °C

b-Kalp atim hiz1 >90 atim/dk

c-Solunum hiz1 >20/sol/dk veya PaCO,<32mmHg

d-Lokosit say1st>12000 hiicre/mm’ veya <4000 hiicre/mm’ yada

%10 immatiir (band) formda

SEPSIS Dokiimente edilmis enfeksiyonla birlikte olan SIRS

CIDDI SEPSIS Organ disfonksiyonu, hipoperfiizyon veya hipotansiyonun eslik
ettigi sepsis. Hipoperfiizyon veya mental durumda akut bir

degisikligi icerebilir, ama bunlarla sinirli degildir.

SEPTIK SOK Bilinen bagka bir neden s6z konusu olmaksizin sepsiste yeterli
stv1 reslisitasyonuna karsin hipotansiyon (SAB<90mmHg veya
SAB’da baslangic degerine kiyasla 40 mmHg’lik bir diisiis) ile
birlikte organ disfonksiyonu ve perfiizyon bozukluklarmin (laktik

asidoz oligiiri veya mental durumda akut bir degisiklik) varlig1

MODS Organ disfonksiyonlarinin, homeostazisi siirdliiremedigi fizyolojik

diizensizlik durumu

Tablo—1: Enfeksiyon, Bakteriyemi, Sistemik Inflamautar Yanit Sendromu,
Sepsis, Ciddi Sepsis, Septik Sok ve Multipl Organ disfonksiyon Sendromuna Iligkin
Kriterler (24).



Viicudun kendini savunabilmesi ;
e Invazyon ve doku hasarina kars: eksternal bariyerleri,
e Yabanci patojenler ve doku artiklarina karsi non spesifik sistemleri,

e Ajan patojenlere kars1 antijen-spesifik yanitlar1 iceren 3 temel mekanizma ile

saglanmaktadir(25).

Organizmanin yabanci patojenler veya doku artiklarina karsin nonspesifik bir
defans mekanizmasin1 olusturan inflamasyon: mekanik, kimyasal ve mikrobiyal
stimuluslarla olusan doku hasarlanmasina baglangigta verdigi, hizla artan, hiimoral ve
selliller bir yanttir (26). S0z konusu uyaranlara karsi baslangicta ortaya cikan ve
koruyucu bir fizyolojik yanit olan lokal inflamasyon, bu lokal kontroliin kaybi1 veya asir1
bir aktivite olusmasi sonucunda, klinikte SIRS olarak tanimlanan artmis bir sistemik
yanita yol agmaktadir. SIRS; enfeksiyon (viriis, bakteri, protozoa, fungus) sonrasinda
gelisebildigi gibi; travma, otoimmun reaksiyonlar, siroz ve pankreatit benzeri
nonenfeksiydz etmenlerden de kaynaklanabilir (Sekil 1)(23, 24). Bone, SIRS
gelisiminde 3 evre tanimlamistir. (Sekil-1): I. Evre’de hasar bolgesinde, stimulusa yanit
olarak, baslica etkileri inflamatuar yaniti uyarmak, yara onarimimi artirmak ve

retikiiloendoteliyal hiicre gereksinimi saglamak olan sitokinleri {liretir (24).

II. Evre’de lokal yanit1 artirmak amaciyla, sitokinlerin kii¢iik bir miktar1 dolagima
girer. Makrofajlar ve trombositler saglanirken, biiyiime faktorlerinin tiretimi stimiile
edilir ve bir akut faz yanit baglayabilir. Bu evrede, sitokin yanitinin patolojik veya
anormal oldugu diistiniilmeyebilir. Aksine viicudun ana savunma hattinin bir bolimii
olarak kabul edilmelidir. Akut faz reaksiyonu proinflamatuar mediyatorlerde azalma ve
interlokin —1 reseptor antagonistleri (IL—1 ra) gibi endojen antagonistlerde eszamanli bir
artma ile kontrol edilir. Bu sitokin yaniti, normal kosullarda diger sitokinleri, reseptor
antagonistlerini ve antikorlar1 igeren karmasik bir mediatdr agi ile regiile edilmektedir.
Bu mediyatorler sitokin iiretimini azaltarak ve daha once serbestlesen sitokinlere karsit
bir etki olusturarak, baslamis olan inflamatuar yanit1 kontrol altinda tutarlar. Bu yolla
yara iyilesmesi, enfeksiyonun kontrol altina alinmasi ve homeostazisin restore edilmesi

saglanabilir. Homeostazisin yeniden saglanmasinin basarilamadigi durumlarda masif bir



sistemik reaksiyon olusmasiyla III. Evre (SIRS) gelisir. Bu evrede sitokinlerin hakim

olan etkileri koruyucu olmaktan ¢ok yikici olmaya baslar. inflamatuar mediyatér seli,

cok sayida hiimoral kaskadi tetikleyerek mikrosirkulatuar biitiinliiglin kayb1 ile

retikiiloendoteliyal sistemde inat¢1 bir aktivasyona yol acar (26).

Lokalize Yanit

Makrofajlar < > Endotel Hiicreleri

Parakrin / Otokrin

Hemeastazisin Kaybi
/ Artmast

SIRS

1. evre

Aktivasyonu 2. evre

| 1

I 3. evre

| | | | | |

| Endokrin ||Hcm0tolojik|| Beyin || Karaciger || Kalp || Akciger || Bagirsak || Bobrek || Metabolik |
| Multipl Organ Disfonksiyon Sendromu |
Sekil-2: Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromunun Gelismesi (24).
2.2. SEPSISTE ETiYOLOJI:
Gram negatif bakteriler insanda alt gastrointestinal sistem florasinda

bulunmaktadir. Konak ve patojen arasindaki bariyer olduk¢a iyidir ve predispozan bir

durum bulunmadik¢a enfeksiyon beklenmez. Ne zaman bariyer asilir (medikal veya

cerrahi uygulamalar) gram negatif bakteriler daha oOnce kolonizasyonu olmayan

dokulara yayilirlar, 6zellikle de biiylimekte olan hiicrelere invazyon gosterir. Cogu gram

negatif enfeksiyonlar: iiriner, genital, alt solunum yollari, peritoneal kavite, yumusak

doku ve cerrahi yaralanmalardan orjin almaktadir (Tablo 2) (27).

Her gram negatif enfeksiyonun goriildiigii bolgede bakteriyemi ortaya ¢ikmaz.

Ancak gram negatif enfeksiyonlarda bakteriyemi bulunmasi halinde mortalite % 10

oraninda artmakta, immun suprese hastalarda ise bu oran % 30’a ¢ikmaktadir (28).



Gram negatif bakterilerin ana kaynagi barsaklardir. Bu mikroorganizmalar
yanik, travma, obstriiksiyon, total parenteral niitrisyon, tikanma sarilig1 gibi pek cok
patolojik durumda saglam olan barsak duvarini gegerek mezenterik lenf nodiilerine,

portal ven yoluya karacigere ve sistemik dolasima katilarak sepsise neden olurlar

(Sekil-3 ) (29).

Anaeroplar
2% Staphylococcus aureus 13%

Fun gusl ar Enterokoklar 8%
5% Koagiilaz neg. Stafilokok 7%
Streptococcus pneumoniae 4%
Diger 4%
Escherichia coli 13%
) Klebsiella pneumoniae 8%
Gram-negatif —— > Pscudomonas aeruginosa 8%
43% Enterobacter species 6%
Diger 9%

Sekil-3: Etiyolojik Etkenler (29).

Bakterilerin intakt barsak liimenini gecerek sistemik dolasima katilmasina
“bakteriyel translokasyon” ad1 verilmektedir. Bu gecisin neden oldugu tiim olaylar ayni
zamanda bir sepsis nedenidir. Ote yandan sepsisin ilerlemesi sirasinda bakteriyel
translokasyon devam etmektedir. Kisaca sepsisin kendisi bir bakteriyel translokasyon

nedenidir (30).

Cogunlukla gram negatif bakteriler olmak iizere pek c¢ok mikroorganizma,
makrofaj ve monositi uyararak sepsis kaskatinin baslamasina neden olur. Basta
makrofaj olmak {izere pek cok hiicreden sitokin salinimi baglar. Organ yetmezligi ve
Oltiime kadar giden siirec¢ i¢inde bir dizi karmasik sitokin etkilesimleri, kompleman ve
pithtilagsma sisteminin aktivasyonu, ndtrofil aktivasyonu, ilerleyici bigimde yaygin
hipoksi, reperfiizyon hasari, endotel hasar1 ve sonunda organ yetmezligi ile sonuglanir.

(29, 31).



/vl HUMORAL HEDEFLER

UYARICILAR | MEDIYATORLER |— BIYOLOJIK ETKILER |—+ KLINIK ETKILER

\“| HUCRESEL HEDEFLER

Kompleman Sistemi Kemetoksis

Stiperoksit radikaller

.| Kapiller alanda lenfosit
Lizozomal enzimler -
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‘>| Nétrofiller l—
[ Adezyon molekiilleri Hormonal degisiklikler
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Monositler [==[Sitokinler} -+ ————————""{"***| \fetabolik degisiklikler
VE DIGER . K X
—c-| Lipid mediatorleri
BAKTERIYEL -
Endotelyal hiicreler Doku faktérii —°| Vazodilatasyon |—

MOLEKULLER [

{ pIC H
> Faktor XI1 > Koagiilasyon sistemi

Agir sepsis <——
Fibrinolizis 1

Hipotansiyon

ARDS MODS

|—°’ Oliim

Sekil-4: Septik sokun patogenezinde sitokinlerin ve humoral faktorlerin

etkilesimleri (32).

Yas > 65 yas

Diabet

Kanser

Uremi
AIDS

Immunsupresyon Kemoterapi
Organ Transplantasyonu
Eslik eden enfeksiyon
Endotrakeal tiip

Enstriimantasyon Vaskiiler kateter

Uriner kateter

Gastrointestinal girisimler

Cerrahi Genitoiiriner girisimler

Jinekolojik girisimler

Travma

Tablo-2: Gram negatif sepsisin gelismesi icin risk faktoreri (32).




2.3. ENDOTOKSIN

Gram negatif bakterilerin hiicre duvari iki tabakadan olugmustur. Distaki
tabakada proteinlere ilave olarak lipopolisakkarit (LPS) yap1 iceren bir boliim vardir. Bu
boliim, bakteriyemide toksisitenin asil sorumlusudur ve polisakkarit O antijeni, Core
antijeni ve Lipid A olmak {izere ii¢ boliimden olusur. Bir polisakkarid yan zincir olan O
antijeni, core polisakkaridi aracilifiyla bir fosfolipid olan lipid A’ya baglanir. O antijeni
gram negatif bakteri suslarina gore degisir ve belirgin serotipik farklilasmadan
sorumludur. Lipid A bolgesi toksisitenin ana sorumlusu olarak goriilmektedir. Pek ¢ok
klinik ve deneysel calismada, lipopolisakkaridin intravendz enjeksiyonunun sitokin
kaskadin1 baglatan ana sorumlu oldugu ve sepsis sendromuna yol ac¢tig1 gosterilmistir

(32, 33).

Koagulasyon ve kompleman - _— -
sisteminin aktivasyonu, Bakteri ve Grdnleri
Doku faktoriiniin salinmasi,

Fibrinolizin baskilanmasi

Notrofil aktivasyonu,

Agregasyonu, Trombosit Tromboksan A2
Degranulasyonu aktivasyonu ve Prostaglandin
Serbest O2 radikalleri agregasyonu Lokotrienler
ve proteazlarin salinim salinimi

-
I Endotel hasari

Sekil-5: Sepsisin Fizyopatalojisi (7 ).

LPS rahatlikla sistemik dolagima gecebilir ve makrofaj, monosit gibi hiicreleri uyararak
sepsis kaskadini baglatacak sitokinlerin salinimina yol agabilir. LPS’in Lipid A boliimii,
l6kositlerin  membranlarina; CD14, CDI11, CDI18 ve ‘“asetillenmis diisik doz
lipoprotein” gibi reseptorler aracilifiyla yapisir (34, 35). CDI14, 55kDa agirlikta
glikozilfosfoinoitol bagli bir reseptordiir. LPS’in Lipid A bolimii, Oncelikle
Lipopolisakkarit baglayici protein (LBP) ile birlesir. Olusan LPS—LBP kompleksi CD14
reseptoriine yapisir. LBP 60 kDa agirhigindadir ve esas olarak karacigerde sentezlenir.
LBP baglangigta bir akut faz cevabi proteini olarak tanimlanmistir. Ancak daha sonra

normal serumda da bulundugu ve LPS—CD14 birlesmesini katalize ettigi gosterilmistir. (36).
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Sekil-6: Bakteriyel lipopolisakkaridin sematik yapis1 (37).

Yapilan bir¢cok ¢aligmada LPS’in patolojik diizeyde sitokin salinimina yol agtig1
gosterilmistir. Erken evrede LPS uyarim ile olusan {i¢ sitokinin salinimi énemlidir. Bu
sitokinler sepsisin “Santral” mediatorleri olarak bilinen, TNF—a, IL-1f ve IL-6’dir. Bu
molekiiller, diger sitokinlerin salinimini baslatarak sepsisin ilerlemesine neden olduklari
gibi arasidonik asit metabolizmasinin ve kompleman sisteminin aktivasyonuna, integrin

ve nitrik oksit iretiminde artisa da neden olurlar (37) (Sekil-6).
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2.4. SEPSISIN FiZYOPATOLOJiSI

Endotel Notrofil
* NO salinimi * Oksidanlar
* ICAM-1 LPS * Kemotaksis
* E Selektin * Endotele
* Permeabilite yapisma
IL-1 TNF IL-1
TNF !
MAKROFAJ
IL-1 TNF
KARACIGER BEYIN FIBROBLAST
* Akut faz * Ates * IL-8
cevabi * Anoreksi * Kollojenaz
* LBP * Uyku * Proliferasyon
* CRP * Kortizol

Sekil-7: Sepsiste TNF, IL-1 IL-6 Fonksiyonlar1 (29).

Deneysel endotoksemilerde plazmada sitokin seviyesindeki artmaya paralel
olarak, klinik bulgulardan ates, tasikardi, hipotansiyon, ortaya c¢ikar. Klinik bulgular
sitokinlerin varlig ile alakali olup LPS infuzyonundan 90 — 120 dakika sonra ortaya
cikar (38). Ekzojen gram (—) bakteri endotoksini verilen deney hayvanlarinda sirasiyla
TNFa, IL-1, IL-6 ve IL-8 seviyelerinde artis saptanmistir (39).

Endotoksinin yan1 sira enterotoksin, toksin—1, gram (+) veya mantar hiicre
duvar triinleri, viral ve fungal antijenler septik basamaklarda baglatici olarak gorev
alirlar (40). Sepsisin olugmasi i¢in nonenfeksiyoz uyaricilar da benzer fizyolojik cevaba
sebep olabilir. Sirkiilasyonda endotoksinler; TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 ve trombosit
aktive edici faktoriin (PAF) mononiikleer fagositler ve hiicrelerden iiretimine sebep
olur. Bu mediatorler araciligiyla koagiilasyon ve kompleman sisteminin de aktive

oldugu degisik ¢aligmalarda belirtilmistir (29).
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Sekil-8: Sepsis ve inflamatuar mediatrlerin salinimi (41).

Complement
activation

TNF-a, IL-1 ve PAF salmimindan sonra arasidonik asit metabolize olur.
Lokotrienler, tromboksan A, (TxA»), prostoglandinler 6zellikle PGE, ve PGI, olusur.
IL—1 ve IL-6, T hiicrelerini uyararak IL-2, [L-4 ve graniilosit makrofaj koloni stimiile
edici faktor (GMCSF) tretimini aktive eder. Bu ajanlarin direkt etkisi daima vaskiiler
endotel tUzerinedir. Endotoksin, TNFo, PAF, Lokotrienler ve TxA, endotel
permeabilitesini arttirirlar. Endotel hiicreleri bunun yani sira EDRF ve endotelin—1
salimimina neden olur. EDRF diiz kas gevsemesine ve trombosit agregasyonunun

inhibisyonuna neden olur. Endotelin—1 ise potent bir vazokonstriiktordiir (Sekil-7) (29).

Kompleman sisteminden 6zellikle C3a ve C5a vaskiiler anormalliklere, nétrofil
aktivasyonuna sebep olur. Notrofile bagli hasar sonucu serbest oksijen radikalleri ve
lizozomal enzimler salinir. Mikroemboli formasyonu ve endotele yapismada artis
izlenir. Trombositlerin septik basamaklarda etkisi tam olarak agik degildir. Endotel

hasarlar iki yolla olur. Bunlar vazokonstriiksiyon ve notrofil stimiilasyonudur (Sekil-8)
(41).

Septik basamaklarda etkili olan diger ajanlar adezyon molekiilleri, kininler,
miyokardial depresan faktor, B endorfin ve 1s1 sok proteinleridir. Adezyon molekiilleri

ve trombin endotel hasarini arttirir. Buna karsilik IL—4, IL-8 ve 1s1 sok proteinlerinin bu

hasara kars1 koruyucu etkileri mevcuttur (7) (Tablo3).
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2.5. SEPSIS MEDIATORLERI VE ETKIiLERI

MEDIATOR

MAJOR ETKi

TNF -a

* Stimule makrofajlarin sekresyon etkisini attirarak, IL—1,
IL-6, IL-8, PAF, Lokotrienler, TxA,, Prostoglandinlerin
salinimini uyarir.

* T hiicreleri lizerine diisiik uyarici etki

* Kemik iliginde polimorfoniikleer 16kosit (PMNL)
tiretimini stimule eder ve PMNL’ lerin fagositik aktivitesini
arttirir

* Endotel hiicrelerin, PMNL’in, eozinofillerin, bazofillerin,
monositlerin yapigma etkisini arttinir ve 0Ozelliklede
adezyon molekiillerini stimiile eder.

* Koagulasyon ve kompleman sistemini aktive eder.

* Damar duvarma toksik etkileri olup mikrovaskiiler
permiabiliteyi arttirir.

* Lipoprotein lipaz aktivitesini ve yag dokusunda asetat
etkisini azaltir

* Kollajen salinimin1 stimule eder, fibroblastlar1 arttirir.

* Kas hiicresinin transmembran potansiyelini azaltir,
kardiyak miyozitlerin kisalmasini deprese eder.

* Histokompatibilite sinif 1° 1 indiikler.

*Hipotalamusu etkileyerek atese sebep olur.

INTERLOKIN-1

*TNFa, IL-6, IL-8, PAF, Iokotrien, TxA,; ve
prostoglandinlerin salinimini arttirir ve kendi liretimini de
indiikler.

* [stirahattaki T hiicrelerini etkiler ve lenfosit {iretimine
neden olur. B hiicre proliferasyonunu ve antikor iiretimini
arttirtr, insulin iireten beta hiicrelerine sitotoksik etkisi

vardir.
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* Endotel hiicresi, bazofillerin, monositlerin adezyon
etkisini arttirir. PMNL’nin adezyon ve birikimini arttirir.
Endotel prokoagulan aktivitesini; plazminojen aktivator ve
inhibitdriin salinimint arttirir.

*TNF-a ile sinerjistik etki gosterir.

*Lipoprotein lipaz aktivitesini siiprese eder.

*Sinoviyal hiicrelerden kollajenaz salinimini destekler.

* Fibroblast proliferasyonunu etkiler.

* ACTH salinimini arttirir.

* Hipotalamus iizerinden atese sebep olur.

INTERLOKIN-2

* TNF—o ve Interferon-y salintmini arttirir.
*Uyarilmis T hiicrelerinin proliferasyonunu saglar.
*Arteriyel basing, sistemik vaskiiler rezistans ve ejeksiyon

fraksiyonunu azaltir, kardiyak outputu arttirir.

INTERLOKIN-4

* Lenfositlerin endotel hiicrelerine adezyonunu arttirir.

* Hemopoetik faktorlerin farklilagmasi1 ve biiyiimesini
regiile eder.

* Makrofajlarin antijen ekspresyonunu baglatir.

* Stimule monositlerden salinan IL-8’1 suprese eder.

* Endotel hiicrelerindeki TNF—o ve IL—1 uyarimli antijen

sunumunu sinerjistik olarak arttirir.

INTERLOKIN-6

* B ve T helper hiicreleri gibi hareket eder. IL-1 ile
beraber timosit arttmma ve TNF-o ile T hiicre
proliferasyonuna yardim eder.

* PMNL hiicrelerinin aktivasyonu ve birikimini destekler.

* Akut faz reaktanlarinin salinimini uyarir.

INTERLOKIN-8

* Hem notrofiller hem lenfositler i¢in kemotaktik etkisi
vardir.

* Endotel 10kosit adezyonunu inhibe eder.

PAF

* TNF—a, Lokotrien, TxA, salinimini stimiile eder.
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* Lokosit ve serbest radikal iiretimini saglar.

* Trombosit agregasyonunu destekler ve tromboza neden olur
*Mikrovaskiiler permeabiliteyi degistirir ve sivi kaybina
neden olur.

* Endotel hiicrelerinde kalsiyum giris ve ¢ikisini stimiile
eder.

* Endotel hiicrelerinde albumin diffuzyonunu arttirir.

* Kalp tizerinde (—) inotropik etkilidir. Arteriyel basinci
azaltir.

* Hiperglisemi, hiperlaktikasidemi yapar.

* Duodenum ve jejunumda iilserasyona neden olur.

* Kan—beyin bariyer hasar1 ve vazokonstriksiyona neden

olur, norotoksiktir.

LOKOTRIENLER

LTB,4

* Notrofil kemotaksisi ve endotel adezyonuna neden olur.
* Eozinofil i¢in zay1f kemotaktiktir.

* Vaskiiler gecirgenligi arttirir.

LTC 4

* Prostasiklin salinimint stimule eder.

LTD4 ve LTE4

*Damar gecirgenligini arttirir, interendotelyal hiicre
porlarinin ¢apini arttirir.

* Koroner kan akim1 ve miyokardial kontraktiliteyi azaltir.
* Pulmoner damar rezistansini arttirir.

* Mezenterik kan akimin1 azaltir.

* Zay1f vazokonstriktor etkisi vardir.

* Epinefrin ve norepinefrinin vazokonstriktor etkisini

arttirir.

TROMBOKSAN A,

* EDRF salinimini arttirir.
* Prostasiklin tiretimini stimiile eder.
* Trombosit agregasyonu ve notrofil birikimine neden olur.

* Vaskiiler yatakta ge¢irgenligi arttirir.

15




* Vaskiiler yatakta vazokonstriksiyon ve pulmoner

bronkokonstriksiyona neden olur.

PROSTOGLANDINLER

PGE,

* [L—1 {iretimini ve timositlerin IL—1’e cevabini inhibe eder.
* Diisiik dozda TNF-o salinimini arttirir. Yiiksek dozda

TNFa salinimint suprese eder.

PGE,

* T ve B hiicrelerinin mitogenezini inhibe eder.

* Vazodilatasyon yapar, kan akimini arttirir.

* Doku perfiizyonunda yararlh etkisi vardir, doku hasarinin
siddetini azaltir.

* Prostasiklinle beraber, serotonin ve bradikininin damar
gecirgenligi lizerindeki etkisini arttirir.

* Kas katabolizmasini arttirir.

* Intraselliiler cAMP seviyesini arttirir.

* Hipotalamus {izerinden ates yapar.

PGI,

* Trombosit agregasyon ve inhibisyonunu inhibe eder.

* Fibrinolitik aktivitesi vardir.

* Trombiis olusumunu inhibe eder.

* Vaskiiler yatakta vazodilatasyon ve kan akimini arttirir.

* Sepsisin erken doneminde doku perflizyonunu arttirict
olumlu etkisi vardir.

* Diiz kas gevsemesini saglar.

INTERFERON-y

* TNF—a, ve IL—6 salinimini arttirir.

* TNF-a ile beraber sitositatik ve sitotoksik etkisi vardir.

* [L-2 {iretimini arttirir.

* B hiicrelerini aktive ederek antikor iiretimine neden olur.
* Lenfositlerin endotel hiicrelerine adezyonunu arttirir.

* PMNL’lerin adezyonunu, birikimini ve fagositik
aktivitesini arttirir.

* Makrofajlarin mikrobisidal fonksiyonunu arttirir.
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* Histokompatibilite I ve II’yi indiikler.
* Qranulosit monosit koloni stimulan faktorin uretimini
antogonize eder.

* Hipotalamus iizerinden atese sebep olur.

GMCSF * PMNL’in fagositoz, degraniilasyon ve sitototoksik
etkisini stimule eder.
* Makrofaj olgunlagmas1 ve makrofaj aktivitesini arttirir.
EDRF * Diiz kas damarlarini gevsetir.

* Trombosit adezyon ve agregasyonunu inhibe eder.

* Damar diiz kas mitogenezini inhibe eder.

ENDOTELIN-1

* Siddetli vazokonstriiksiyon yapar.

* Glomeriilerin rezistansini arttirarak renal hipoperfiizyon
ve hipofiltrasyona neden olur.

* EDRF ve prostasiklin salinimini arttirir.

* Damar diiz kas hiicrelerinin mitogenezeni arttirir.

C3a

* Mast hiicre degraniilasyonu ve vazodilatator mediator
salinimini arttirir.

* TxA; ve prostasiklin salinimini arttirir.

* Diiz kas kontraksiyonuna ve mukus sekresyonuna sebep

olur.

C5a

* Mast hiicre degraniilasyonu ve vazodilatator mediator
salinimini arttirir.

* TxA,, prostosiklin ve TNF—a salinimini destekler.

* PMNL’lerin aktivasyonunu, migrasyonunu, yapigmasini
ve agregasyonunu indiikler.

* Kapiller akimi arttirir, sistemik vaskiiler direnci deprese
eder.

* Zayif hipotansif etkisi vardir.

PMNL

* Direkt ve indirekt olarak mediator saliniminmi arttirici

etkisi vardir.
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* Trombosit agregasyonu ilizerine degisken etkisi vardir.

* Degraniilasyon boyunca serbest oksijen radikalleri ve
lizozomal enzimlerin salinimina neden olur:

A) Vaskiiler endotel, mitokondri ve kollajen hasarina
neden olur.

B) Eritrosit frajilitesi, intravaskiiler hemoliz, damar diiz
kas kontraksiyonuna neden olur.

C) Diiz kaslarin o adrenerjik agonist duyarliligini arttirir.
D) EDRF’nin etkisini arttirici etki gosterir.

* Agregasyon boyunca mikroemboliye sebep olur.
Arteriyel okliizyona neden olur.

* Endotel duvarina yapisma boyunca,;

— Konsantrasyona bagli olarak zarar goérmiis damar
endotelin tonusu iizerinde degisik derecelerde etki gosterir.
— Zarar gormiis damar endotelinde doza bagh diiz kas
gevsemesine neden olur.

— EDRF’ye benzeyen nétrofil orjinli gevseme faktoriinii
salar.

— Interendotelyal hiicrelere gd¢ eder ve bu bolgelerde

birikir.

TROMBOSITLER * EDRF ve prostosiklin salinimini arttirir.
* Transforme biiyiime faktorii 1, serotonin ve TxA;
tiretimini saglar. Ayni1 zamanda notrofillerce metabolize
edilen 12 hidroksiasit salinimina neden olur.
* Vazokonstriksiyonu saglar.
* Notrofilleri stimiile eder.

TRANSFORME * Makrofajlar1 yarali bolgeye tasir ve IL-1 salimimini

BUYUME FAKTORU
B1

saglar.
* Makrofajlardan oksijen radikallerinin salinimini baskilar.
* Lokositlerin endotele yapismasini arttirir.

* TNF—a’ya bagl inflamasyonu suprese eder.
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* Hiicre biiylimesi, tamir metabolizmas1 ve ekstraselliiler
matriks tiretimini arttirir.

* Barsak diiz kas hiicrelerinin ¢ift kollajen iiretimini saglar.

BRADIKININ

* EDRF ve prostasiklin salinimini saglar.

TROMBIN

* PAF salinimini ve regiilasyonunu saglar.

* EDRF ve prostasiklin salinimini saglar.

* [L—8 aktivasyonunu saglayarak koagiilasyonu etkiler

* Fibrinojen tilketimini arttirir, pulmoner
vazokonstriksiyon etkisi vardir.

* Protein C aktivatorudir

MIYOKARDIAL
DEPRESAN FAKTOR

* Gerl doniisiimlii miyokard depresyonuna ve ventrikiiler
genislemeye sebep olur.

* Ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonunu azaltir.

* Ventrikiiler diastolik basing iizerine degisken etki

gosterir.

B Endorfin

* Glukoza bagli hiperinsiilinemiye sebep olur.

* Hipotansif etkisi vardir

ISI SOK PROTEINLER

* Hipertermi ve oksidatif stres sonrasi hiicre hasarini onler.

Tablo-3. Sepsisin mediatdrleri ve etkileri (7).

2.6. SITOKIN BiYOLOJiSi

Sitokinler, nonspesifik immun sistemin temel haberlesmeyi saglayan

proteinleridir. Sitokinler, protein veya glikoprotein yapisinda molekiillerdir. Hiicre

bliyiimesi ve degisimi, doku tamiri ve yeniden yapilanmasi, immun cevabin

diizenlenmesinde hiicreler arasinda kimyasal haberlesmeyi saglarlar (42). Dogal

immunitede sitokinler; mononiikleer fagositler ve dogal 6ldiiriicti hiicreler tarafindan

iretilirler. Kazanilmis immiinitede ise, T hiicreleri tarafindan tiretilirler. TNF—a, IL-1 ve

IL—6 dogal immiin cevapta en dnemli sitokinlerdir (42, 43). Bu sitokinler tek baslarina

immiin cevabin diizenlenmesinde rol oynamazlar, fakat yardimc1 T hiicre cevabina

neden olarak edinsel immunitenin gelismesine ve yayilmasina neden olurlar. Sitokin
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biyolojisinin 6nemi arttik¢a, cerrahi hastalardaki onemi de artmaya baslamistir. Yara
iyilesmesi, iskemi ve reperflizyon injiirisi ve septik sok gelisimi gibi inflamatuar
durumlarda sitokinlerin oynadig1 rol ve onemleri artik tamamen anlasilmistir. Insan
genomunun agikliga kavusturulmasiyla birlikte, bilinen sitokin sayisinda dramatik bir
artts olmustur. Interferon o\B’nin kronik hepatit-C enfeksiyonunda kullanilmasi, son
donem bobrek yetmezliginde meydana gelen anemide eritropoetin kullanilmast ve
kemoterapiye bagli nétropeni tedavisinde GMCSF  kullanilmasi  sitokin terapi

rejimlerine verilebilecek orneklerdir (42, 43).

Sitokinler farkli hiicre tiplerinde farkli etkiler gostermektedirler. Bir sitokin
digerlerinin sentez ve salgilanmasini arttirip veya azaltarak, immun ve inflamatuar
cevab1 baskilayabilir veya aktive edebilir. Sitokinler hedef hiicrelerde, hiicre yiizey
reseptorlerine baglanarak ayni hiicreden sitokin sekresyonu (otokrin), bitisik hiicrelerde

(parakrin) veya uzak hiicrelerde (endokrin) aktivasyona neden olabilirler (43).

Sitokinler etki mekanizmalarina goére proinflamatuar ve antiinflamatuar olarak
adlandirilirlar. Proinflamatuar sitokinler inflamasyonun baslangicinda salinirlar, immiin
cevabin baslamasi ve siirdiiriilmesi i¢in gereklidirler. insan immun cevabinda temel
proinflamatuar sitokinler, TNF-a ve IL-1’dir. Sekonder veya bunlara yardimci

sitokinler ise, IL-6 ve IL-8’dir (44).

Bunun zitt1 olarak anti—inflamatuar sitokinler ise inflamasyonun daha sonraki
evrelerinde salinirlar. Inflamatuar cevabin kontrolii ve down regiilasyonunu diizenlerler

(45) (Tablo—4).

Proinflamatuar Anti-inflamatuar Cift etki
TNFa IL+4 IL-6
TNF B IL-10 TGF B
IL-1 IL-11
IL-2 IL-13
IL-8

IL-12

IL-15

IL-17

IL-18

INF—y

Tablo—4: inflamatuar dzelliklerine gore bazi sitokinlerin siniflandirilmasi (35).
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Monosit, makrofaj, graniillii lokosit, endotel hiicresi, dendritik hiicre, keratinosit,
T ve B lenfosit, mast hiicresi, tiimor hiicresi ve diger pek c¢ok hiicre sitokin sentezleme
ve salgilama yetenegine sahiptir (45, 46). Sitokinler, genellikle gecici olarak etki
gosterirler. Normal kosullar altinda diisiik konsantrasyonlarda bulunurlar. Ozellikle zar
bagiml reseptorler sitokinlerin biyolojik aktivitelerini diizenlerler. Dort ¢esit reseptdr

ailesi tanimlanabilir. Bunlar:
1. Immunglobulin reseptdr ailesi (IL-1 reseptorleri)
2. Hemopoetin siiper ailesi (6rnegin IL-2, IL-6, INF a ve CSF reseptorleri).
3. TNF reseptor ailesi (6rnegin TNF o reseptorleri)

4. Yedi zar gecisli alfa helikal reseptorleri igeren kemokin reseptor ailesi(f3

adrenerjik reseptorii) (47).

Birgok sitokin reseptorleri iki veya daha fazla zar gecisli polipeptid zinciri igerir.
Bunlar sinyal iletim kompleksi seklinde ¢alisirlar. Bunun yaninda, ¢6ziinebilen sitokin
reseptorleri hiicre bagimli reseptorlerle rekabet icindedir ve sitokin sinyallerini
ayarlarlar. Coziilebilen sitokin reseptor seviyeleri infeksiyon hastalarinda (6rnegin
sepsis) ve infeksiyon hastaliklar1 disinda (6rnegin romatizmal hastaliklar) yiikselir (45).
Bu c¢oziinebilen reseptorler gecirgen zarin ve sitoplazmik araliin yok edilmesiyle
ortaya ¢itkan mRNA seklinde de olabilir. Coziinebilir sitokin reseptorlerinin sitokin
konsantrasyonuna orani, ¢oziiniir sitokin-reseptor kompleksinin olusumunda 6nemli rol
oynar. Ornegin diisiik konsantrasyonda bulundugunda, ¢oziinebilen reseptérler sitokin
tastyicisi olarak gdrev yapar. Bu da sitokinlerin biyolojik aktivitesini stabilize eder ve
etkinligini uzatir. Bunun yani sira bu reseptorler yiiksek konsantrasyonda bulundugu
zaman (Ornegin bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda), sitokinlerin aktivitesini engellerler.
Bazi sitokinlerin biyolojik hareketi IL-1 reseptdr antagonisti gibi reseptor antagonistleri
tarafindan diizenlenir. Sitokinlerin etkileri reseptor sayis1 ve afinitesi, ikincil haberci,

gen kopyalamasi, sitokin iiretimi ve salinmasi veya metabolizmast ile diizenlenir.

2.7. INTERLOKIN-6

Interlokin—6 (IL-6); cesitli hiicreler iizerinde gok sayida biyolojik aktivitesi olan
bir sitokindir. IL-6 geni, insan 7. kromozomunda lokalizedir. “B cell growt faktor”,

“plazmasitom growth faktor” ve “hepatosit stimulating faktor” olarak da adlandirilir.
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Aktive T ve B hiicreleri, monositler, endotel hiicreleri, epitel hiicreleri, fibroblastlar,
keratinositler, hepatositler, noroglial hiicreler gibi ¢ok degisik hiicreler tarafindan
sentezlenir. IL-1, IL-2, TNF, interferonlar, platelet-derived growth faktor, IL—6
sentezini artirirken; IL—4, IL—10, IL—13 inhibe eder. IL-1, TNF-a ile birlikte sinerjik
etki ile T hiicre stimulasyonu yapar. T hiicrelerinin, sitotoksik T hiicrelerine
farklilasmas1 da dahil olmak iizere differansiasyon, aktivasyon ve biiyiimesinde gorev

alir (48).

IL—6 reseptorleri, 80 kDa agirliginda protein baglayan bolge ve 130 kDa
agirhiginda sinyal iletimini saglayan alt birimlerden olusur. Protein baglayan bolge
immiinglobulin bélgesi igerir. [L—6 reseptorleri; ayrica dis ortama salinirlar.
Dolasimda bulunan IL—6 reseptorleri diger sitokin reseptorlerinden farkli olarak IL—
6’nin etkilerini arttirirlar (49, 50) .

IL-6 min IL-1 gibi ates ve akut faz cevabinda rolii vardir. Doku hasar1 ve
inflamasyon durumunda, hepatositleri aktive ederek C-reaktif protein, fibrinojen,
haptoglobulin, amiloid gibi akut faz proteinlerinin sentezini uyarir. IL-6, IL-1 ile
birlikte proinflamatuar protein olarak smiflandirilir. Hipotalamik ates merkezini

uyararak endojen pirojen olarak aktive eder.

IL-6’nin en Onemli biyolojik etkinligi, B lenfosit matiirasyonunu stimiile
etmesidir. IL-6’nin etkisi ile B lenfositler immunglobulin sentezleyebilen olgun plazma
hiicrelerine farklilasirlar. B hiicrelerinde immiinglobulin (Ig) sentezinde artis, T hiicre
aktivasyonu ve akut faz proteinlerinde artisa yol agmasi proinflamatuar, proinflamatuar
sitokinleri baskilamasi da antiinflamatuar 6zelligidir. Hematopoezi ve trombopoezi
uyarir. IL-6, notrofil aktivatoriidir. Kemik iligi kok hiicresinin matiirasyonunda diger

sitokinlerle sinerjistik etki gosterir (49, 50).

Pek cok malign plazmasitom hiicresi otonomik aktivite ile IL—6 iiretir ve bunu
otokrin biiylime faktorii olarak kullanir. IL-6, bundan baska B lenfositlerinin plazma
hiicrelerine doniistimiinii uyararak monoklonal antikor {iretimine neden olmaktadir. Bu
etkilerine ek olarak invitro deneyler gostermistir ki; [IL—6 T hiicrelerinin ve timositlerin
aktivatorii olarak rol oynar. IL—-6’nin endokrin etkisi ise kortizol salinimini uyarmasidir.
IL-6’nin interferonlar gibi antiviral etkinligi’de mevcuttur ve klas—I major
histokompatibilite (MHC) yapimim arttirir. IL-6, TNF ve IL-1’e benzer, antitimor
etkisi de vardir (51) .
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Saglikli kisilerde serum IL—6 diizeyleri saptanamamakla birlikte, sepsis, travma,
alkolik siroz, greft rejeksiyonu, otoimmiin hastaliklar gibi inflamautar durumlarda
diizeyleri artar. Anemi ve trombositopeni tedavisinde kemikiligi aktivatorii olarak
kullanilir. Ayrica diisiik plazma seviyesi myelomanin, yiiksek plazma seviyesi
plazmasitomanin, sinovyal sividaki artig1 romatoid artritin, BOS’ taki artis1 ise viral ya
da bakteriyel menenjitin, idrardaki artig1 ise organ transplantasyonu sonrasi doku
reddinin basladigini gosterir. Ik kez 1989 yilinda sepsisli hastalarda IL-6 diizeyinin
yiiksek oldugu rapor edilmistir (48, 52).

Saglikli goniilliilere endotoksin enjeksiyonundan sonra, IL—6 seviyeleri hizla
artar ve 3. saatte pik yapar. Daha sonra azalmaya baslayarak 8 saat sonra bazal
seviyelerine doner (53). Bakteriyel enfeksiyonlarda, bakteriyel hiicre komponentlerine
cevap olarak ya da diger sitokinlerin (TNFa ve IL-1p) stimiilasyonu ile salinir. IL-6
diizeyleri ile sepsise bagli mortalite ve morbidite arasinda direkt bir korelasyon vardir.

Sepsiste, IL-6 yliksekliginin kotii bir prognoz kriteri oldugu kabul edilmektedir (54).

IL-6 konsantrasyonlar1 sepsisde diger sitokinlerden daha sik ve yaygin olarak
rol almaktadir. Plazma IL—6 diizeyi sitokinlerin aktivasyonunda marker olarak
kullanilabilir. Konak¢r inflamatuar cevabi ve hastaligin yayginligi ile korelasyon
gosterir. Yapilan bir ¢cok klinik ¢aligma bunu destekler niteliktedir (54, 55). Plazma IL—
6 konsantrasyonu, sepsis ve sitokinlerin aktivasyonunda iyi bir indikatordiir. IL—6 artist

ile organ sistem disfonksiyonlar1 ve mortalite oranlar1 artmaktadir (54).

2.8. TNF

TNF gram negatif bakterilere konak cevabinin temel mediyatoriidiir. Ayrica
diger bulasic1 organizmalara karsi da dnemli rol oynar. TNF yliksek konsantrasyonlu
LPS’ye baglh doku yaralanmasinda, damar i¢i pihtilagmada ve septik sokta temel
mediyatordiir. TNF’lin temel hiicresel kaynagi LPS’nin uyardigi mononiikleer
fagositlerdir. Ayrica bu protein antijen ile uyarilmis T hiicreleri, aktive edilen dogal
oldiirticii hiicreler ve aktive edilmis mast hiicreleri tarafindan salgilanir. Aktive olan
hiicrelerin TNF sentez ve salgilasi ¢ok sayida ardisik olayi icerir. T hiicreleri tarafindan
iretilen interferon vy, reseptor defekti olan farelere verildiginde, TNF—a {iretiminin ve

6liimiin azaldig1 calismalarda gosterilmistir (56, 57).
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TNF, sepsis patogenezinde ilk suclanan sitokindir. TNF—a ve TNF—f birbiri ile
yakin iligkili olan benzer biyolojik aktiviteleri paylasan proteinlerdir. TNF—o, monosit
ve makrofajlar tarafindan {iretilir. TNF—f ise, aktive edilmis T lenfositleri tarafindan

retilir (57).

TNFo’nin biyolojik aktivite gostermesi icin TNF RI ve TNF RII olmak tizere iki
adet reseptorli vardir. Bu iki reseptor birgok hiicre lizerinde beraber bulunur. Deneysel
calismalar gostermistir ki TNF—a’nin biyolojik etkin bir sinyal olusturabilmesi icin en
onemli reseptorii TNF RI’dir (58). TNF RI ile ilgili sinyallerin olusturdugu olaylar;
apopitoz, 6liimciil sok, E selektin sekresyonu ve akut graft versus host hastaligidir. TNF
RII reseptorlerininde onemli gorevleri vardir. Apopitoz, lenfosit ¢ogalmasi ve deri
nekrozu gibi olaylarda hiicresel sinyal iletiminde 6nemli rol oynar. Bazi1 ¢alismalarda
TNF RI septik soktan olen hastalarda, hayatta kalan hastalara oranla daha yiiksek

seviyelerde bulunmustur (59) .

TNF-o’nin viicuttaki biyolojik etkileri ¢ok cesitlidir. Diislik konsantrasyonlarda
TNF, 16kosit ve endotel hiicrelerinin parakrin ve otokrin diizenlenmelerine lokal olarak
etki eder. Diisiik konsantrasyonlarda TNF-o’nin biyolojik etkileri su sekilde

Ozetlenebilir

1. TNF-a vaskiiler endotel hiicrelerinin yeni yiizey reseptorii olusturmasina yol agarak
endotel ylizeyine 16kosit adezyonuna neden olur. TNF—a nétrofilleri uyarmada
giiclii bir aracidir. Ayn1 zamanda eozinofil ve mononiikleer fagositleride aktive

eder.
2. TNF-o mononiikleer fagositlerden ve diger hiicrelerden sitokin iiretimini uyarir.

3. TNF—a viriislere karsi koruyucu etki gosterir. Smif I major histokompetibilite
(MHC) antijenlerinin ¢ogalmasina ve viriisten etkilenen hiicrelerin immiin yanitla

parcalanmasina neden olur (60).

TNF—a’nin bu etkileri mikroplara karsi immiin cevapta kritik 6neme sahiptir.
Eger yetersiz TNF—a salinimi olursa, yetersiz infeksiyon yaniti olusur. TNF—o’nin
tiretimi i¢in gerekli uyar1 gii¢lii ise fazla miktarda sitokin iiretir. Gram negatif bakteriyel
sepsislerde asirt TNF—o dolasim kollapst ve yaygin damar i¢i pihtilagmaya neden
olmaktadir. TNF—a’nin nétralizan antikorlar1 endotoksik ya da septik sokda mortaliteyi

onler. TNF—a’nin yliksek konsantrasyonlarinda oliimciil etkileri sunlardir:

24



1. TNF-a miyokardiyal kontraksiyonu engelleyerek doku kanlanmasini bozar. Bu
etkinin mekanizmasi, argininden nitrik oksit ve sitrullin doniislimiinii saglayan

kardiyak miyozitlerdeki nitrik oksit sentetaz enziminin aktivitesini arttirilmasidir.

2. TNF-a vaskiiler diiz kas hiicrelerinin tonusunu azaltarak, kan basinci ve doku
oksijenasyonunu azaltir. TNF—a’ya direkt etkisiyle ya da prostasiklin ve nitrik oksit

yapimina neden olarak vazodilatator etki olusturur.

3. TNF-a damar i¢inde trombiis olusumuna neden olarak doku kanlanmasini azaltir.
Bu etkiyi pihtilasma sistemi ve notrofilleri, mononiikleer fagositik hiicreleri ve

endotel hiicrelerini aktive ederek yapar.

4. TNF-o ciddi metabolik bozukluga neden olur. Kan glukoz konsantrasyonunu
yasamla bagdasmayacak sekilde diisiiriir. Bunu kas hiicrelerinde asir1 glukoz
tiketimine ve karaciger tarafindan glukoz tretiminde yetmezlige neden olarak

yapar (60).

TNF—a, sepsisin patogenezinde birincil sitokindir. Beutler ve Cerami bu olay1
kronik inflamasyonlu hastalarda ciddi kilo kaybina neden olan faktorleri incelerken,
monositlerden bir faktoriin bundan sorumlu oldugunu bulmuslardir. Bu proteine
kasektin adimi vermisler, daha sonra bu proteinin TNF-o’nin protein yapisina
benzedigini bulmuslardir (61). Yapilan bir caligmada, kasektin TNF—a’nin sepsis
patogenezindeki roliinli kesfedebilmek i¢in LPS’in etkilerine direngli bir fare grubu
kullanilmistir.  LPS verilen hayvanlarin kanlarinda yapilan incelemerde TNF-a
konsantrasyonu diisiik bulunmustur. Daha sonra LPS direngli farelere TNF-a

verildiginde sepsise benzer bir tablo goriilmiistiir (62).

TNF-a’nin plazma ve serum diizeyleri sepsisli hastalarda yiiksektir. TNF
diizeyiyle yasam orani arasinda ters bir iligki vardir. Saglikli bireylere endotoksin
enjeksiyonundan sonra 60-90 dakika i¢inde TNF diizeylerinde artis saptanir (63).
Lipopolisakkaridin letal etkisine duyarlilig1 artiran BCG, Corynbacterium parvum ve
Mycobacterium lepraemurium gibi fakiiltatif intraselliller organizmalar TNF
biyosentezini de artirir (64).

Anti TNF antikorlar1 ve TNF inhibitorlerinin LPS’ $n letal etkisine kars1 koruyucu

oldugu gosterilmistir. Ancak pasif bagisiklama LPS verilmesinden dnce uygulandigi
zaman, yani TNF’lin arttig1 donemde etkilidir (65).

25



Bu veriler; TNF—o’nin gram negatif bakteriyel sepsisteki konak yanitinin en
onemli komponenti oldugunu desteklemektedir. Endotoksin enjekte edilen ¢esitli deney
hayvanlarinda, anti TNF—a antikorlarinin mortaliteyi azaltmasi, TNF—a’ya kars1 pasif
immiinizasyonun diger inflamatuar sitokinlerin sekresyonu engellemesi, bu

mediatdrlerin TNF—a aktivitesi sonucunda salgilandiklarini gostermektedir (66).

Inflamautar Renal
Ates Oligiirik bobrek yetmezligi
Lokosit mobilizasyonu Renal Kortikal Nekroz
Kardiovaskiiler Metabolik — Hormonal
Tasikardi Asidoz
Hipotansiyon Kemik rezorpsiyonu

Myokard depresyonu katabolik kapiller | Kaseksiye yol acan durum

s1zint1
T Hipofizer hormanlar ve stres yapimi
Santral Sinir Sistemi Hematolojik
Istahsizlik Eritropoez ve myelopoezin inhibisyonu
Ates Lokopeni
Basagrisi DIC

Tablo-5: TNF nin etkileri (62).

2.9. SEPSISTE HEMODINAMIiK DURUM VE DOKU OKSIJENASYONU

Agir sepsis, septik sok ve MODS o6nemli hemodinamik degisiklikler ile
birliktedir. Agir sepsis ve septik sok olgularinda baslangigta gogunlukla sistemik damar
direncinde (SVR) ve damarlarin vazoaktif maddelere yanitinda azalma ile seyreden
hiperdinamik sirkiilasyon; ge¢ doneminde de agir myokard depresyonu ve kan akiminin

dagilimina sekonder hipodinamik sirkiilasyon gozlenir (67).

Sepsiste meydana gelen SVR’deki azalmanin baslangigta en Onemli nedeni
diffiiz arteriolar vazodilatasyondur. Fakat klinik ilerledik¢e noétrofil ve trombosit
mikroembolileri ve vazokonstriksiyon ile baz1 vaskiiler yataklarin tikanmasi ve kanin
tikali olmayan dilate arteriollere dogru akmasi SVR’deki azalmaya katkida bulunur

(67).
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Hipotansiyon ve sok, gram negatif bakteriyel sepsisin iki Onemli klinik
bulgusudur. Arteriolar diiz kas hiicre seviyesinde vaskiiler tonus ve vaskiiler biitiinliigiin
kaybi, kapiller endotelin hiperpermeabilitesi ve intravaskiiler voliimiin transuda tarzinda
kacagi komplikasyonlarin temel sebeplerini olusturmaktadir. Septik hasarin yaptigi
degisikliklere organizmanin verdigi fizyolojik ve metabolik cevap hastanin klinik
gidisatinda olduk¢a Snemlidir. Vaskiiler tonusun azalmasi ve kapiller kacis nedeniyle
vendz bolimde hareketlenme, kardiyak outputta ve kalp hizinda artig goriiliir. Bu
cevaplar sonucunda ates, flushing, tasikardi olusur (sicak sok). Ileri safhalarda vaskiiler
tonusda azalma, vendz doniiste azalma ve bunlara bagli olarak dolasim yetmezligi
goriiliir. Spesifik miyokardiyal disfonksiyon ve preloaddaki azalmaya bagli kalp
yetmezligi ortaya cikar. Bunlara bagli periferik vazokontriiksiyon ve hipotansiyon
gelisir (soguk sok). Sepsisteki bu vaskiiler tonustaki regiilasyon bozuklugu nitrik oksit,
LPS ve inflamatuar sitokinlerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Tiim bunlar sinerjistik
etkiyle endotele zarar vererek nitrik oksit sentez ve salinimina zemin hazirlarlar. Nitrik
oksit daha sonra ¢dziinebilir guanilat siklaz iizerinden diiz kas hiicrelerini etkileyerek
c¢cGMP artimina neden olur. Bu da diiz kas gevsemesine ve vaskiiler tonusun azalmasina
neden olur. Bu reaksiyon hem sepsisli hastalarda hem de deneysel sepsislilerde

izlenmistir (67).

Sepsiste biitiin organlarda patolojik degisiklikler goriilebilir. En fazla organ
hasar1 akcigerler, karaciger, bobrek, kalp ve barsaklarda goriiliir (Resim—1) (68). Bu
degisiklikler bakteriyel invazyon, bakteriyel toksinler ve enzimlerin direkt etkisi,
mediatorler aracilifiyla olusan etki, perfiizyon bozuklugu ve DIC sonucu gelisen
degisikliklerdir. Histopatolojik degisiklikler ise konjesyon, ddem, fibrin trombiisleri,
hemoraji ve nekroza kadar giden lezyonlarla karakterizedir. Akcigerde hemorajik
degisikliklere sik rastlanir ve agir solunum yetmezligine yol agar. Akcigerlerden sonra
ikinci siklikla lezyonlar barsaklarda akut iskemik enterokolit, karacigerde zonal
nekrozlar seklinde gelisir. Diger organlarda da hemoraji ve nekrotik degisiklikler

gozlenir (68).

Sepsis ve endotoksemide oksijen kullaniminda, doku seviyesinde Olgiilebilen
defekt goriiliir. Yapilan ¢aligmalarda kompanse endotoksemide oksijen dagilimi artar
fakat oksijenin dokulara almiminda zorluk goriiliir. Hiicre boyutunda anaerobik

metabolizma artar ve serum laktat seviyesi yiikselir. Anaerobik kosullarda oksijen alimi,
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oksijen dagilimindan bagimsiz hale gelir. Ciinkii dokular yalnizca kendilerinin enerji
gereksinimini karsilayacak kadar oksijeni tiiketirler. Hipoksi ve yetersiz volim
replasmani diisiik kardiyak outputlu septik hastalarda, doku hasarina yol agar. Septik
hastalarda vucuttaki kan dagilim1 kalp, beyin, iskelet kaslari, dalak ve bobreklere dogru
egilim gostermektedir. Ozellik tasiyan dokularda oksijen dagiliminda defekt
goriilmekte, bu hipoperfiizyon sonucu lokal alanlarda doku nekrozu ve buna baglh

sistemik organ yetmezlikleri goriilmektedir (69).

Kardiyovaskiiler
Tasikardi
SSS / Hipotansiyon
Biling degisikligi T CVP
Konfiizyon
Psikoz T PAOP
. . e 1 . Bobrek
Splunum Sistemi hy Oliguri
Takipne 2 Anuri
Pa0O, <70 mm Hg : ’\,. ..
Sa0, <90% ' 1 Kreatinin
Pa0,/FiO, <300 -
Hematolojik
Karaciger Sarihk \L Trombosit
T Enzimler A m T PT/APTT

»L Albumin / \L Protein C
1T PT 1 D-dimer

Resim—1: Agir Sepsis Gostergeleri (68).
2.10.SEPSiS VE PULMONER YETMEZLIK

Giliniimiizdeki gelismelere paralel olarak destek tedavisinin ilerletilmesine
ragmen ARDS sonucu mortalite hala yiiksektir. ARDS, multiorgan yetmezliginin

pulmoner komponentidir ve sepsisin sistemik cevabi seklinde ortaya ¢ikar (70).

Solunum yetmezligi sepsiste erken ve sik meydana gelir, kalict olmaya
meyillidir. LPS ve trombinin her ikisi de endoteliyal yiizeyde IL—1 {iretimini indiikler.
IL-1 de arasidonik asit metabolitleri ve PAF’in endoteliyal sentezini indiikler. LPS,
komplemani aktive eder. Kompleman yikim {iirtinleri TNF—a tiretimini indiikler. Bunun

sonucu arasidonik asit metabolitleri ve PAF’1n sentezi uyarilir, sonugta akciger hasari

olusur (70).
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ARDS gelisiminde TNF-a, PAF, C5a, IL-8 ve tromboksan 6nemli rol oynar.
Notrofillerin endotelden gegisi ve intertisyumunda degraniilasyon ve endotel
biitlinliigiiniin bozulmasina, alveoler bosluklarda sivi ve inflamatuar hiicre birikimine
yol acar. Bozulmus gaz degisimi hipoksiye yol acar. Hipoksi ve artmis pulmoner
tromboksan sentezinin birlesimi pulmoner vaskiiler direnci arttirir. Ancak sistemik
vaskiiler diren¢ diiser. Sepsisteki solunumsal olaylarin sonucu interstisyel 6dem ve

pulmoner hipertansiyondur (71).

2.11. ARDS’DA TANI KRITERLERI
ARDS’ye ait spesifik bir klinik bulgu yoktur. Fakat bazi1 kriterler tani igin 6nemlidir.
Bunlar;
1. Daha 6nceden bulunan kronik pulmoner hastalik veya sol ventrikiil yetmezligi,
2. Pulmoner veya sistemik bir hastalik hikayesi,
3. Solunum hizinin dakikada 20°den fazla olusu,
4. Akciger filminde diffuz pulmoner infiltrasyonun goériilmesi,

5. Fizyolojik oOlgiimlerde hipokseminin (FiO0,>0,6 iken PaO,<50mmHg altinda),
azalmis torasik kapasitenin(<50 I/cmH,0O) ve artmis sant fraksiyonun saptanmasi

seklinde tanimlanir (72).

2.12. ARDS’UN FiZYOPATOLOJi

Alveoler—kapiller membran boyunca sivi akimi Starling dengesi ile
hesaplanmaktadir. Burada membran boyunca sivi gecisi zarin gecirgenligi ile her iki

taraftaki hidrostatik ve kolloid osmatik basinca baglhdir.
Modifiye denge formiilii Qf = Kf (AP—cAn)’ dir. Burada;
Kf = Kapiller zarin iletim ve s1v1 gegirgenligi
AP ve Am =Alveoler ve kapiller limen arasinda hidrostatik ve osmatik basing

gradiyenti

o = Sabit deger olup suya gore proteinin kapiller membrandaki gecirgenlik kat

sayist olup akcigerler i¢in 0, 8’dir.
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ARDS’de o sifira yaklagmakta ve osmatik basing etkisi negatife yaklagsmaktadir.
Hidrostatik basing gradiyenti daha fazla osmatik gradiyente karsi koyamamakta ve

alveole dogru akim goriilmemektedir.

Kompensatuar mekanizmanin gelismesi (pulmoner lenf drenajinin artmasi) ile
intertisyel ddem gelismekte ve alveoller proteindz sivi ile dolmaktadir. Normal alveoler
stabillestirici madde olan siirfaktan iiretim ve fonksiyonu etkilenmektedir. Intraalveoler
protein koagiilasyonu ve buna bagli alveoler epitel hiicrelerinin (Tip I pnomositler)
nekrozu goriiliir. Bunun yanisira siirfaktan iireten Tip II pnomositlerde hiperplazi ve
fibroblast gibi intertisyel inflamatuar hiicrelerde birikme goriiliir. Fibrozis olaydan
sonraki 7 giin i¢inde baslar. Bununla es zamanli olarak da pulmoner dolasimda
(vazokonstriiksiyon ve pulmoner hipertansiyon ile beraber) trombotik ve mikroembolik
hadise goriiliir (72).

Kiiciik hava yolu kompresyonu ve alveoler kollaps nedeni ile akciger voliimiinde
diisme goriiliir. Komplians azalir ve fibrozis ilerler. Alveolde yeni santlar acilir ve
hipoksemi gelisir. Daha sonra pulmoner kapiller yatakta obliterasyon ve buna baglh

ventilasyon perflizyon bozuklugu ve 6lii boslukta artma goriiliir (72).

2.13. ARDS’NIiN INFLAMATUAR MEDIATORLERI

Yapilan arastirmalara ragmen ARDS’deki kapiller gegirgenlikteki artisin
nedenleri halen belirsizligini korumaktadir. Tiim kardiyak ¢ikist perfiize edebilen tek
organ olan akciger sepsis aninda 6zellikle splanknik orijinli dolagimdaki maddelerden
etkilenerek zarar goriir (73). Multisistem organ yetmezligi ve sepsis sendromunda
endotoksinler merkezi bir rol oynar. Bu endotoksinler gram (—) ve gram (+) bakteri

tirtinleridir. Ancak kiiltiirde bir iireme gortilmeyebilir (74).

Akciger hasart durumunda l6kositler, plateletler, norojenik faktorler ve
mediatorlerin etkisi ortaya c¢ikmaktadir. Bu mediatorler igerisinde prostoglandinler,
l16kotrienler, alveoler makrofajlar, oksijen radikalleri ve komplementler bulunur. Fakat
etkileri hala net belirlenememistir. Komplemente bagli noétrofil birikimi (6zellikle
kapillerlerdeki) akciger hasarindaki mekanizmada Onemlidir. Gram (—) bakteriyel
enfeksiyonlarin neden oldugu giiclii sistemik inflamasyonda ve sonugta ortaya ¢ikan

vaskiiler hasarda rol oynadigi kabul edilen olaylar zinciri Sekil-3’de sematize edilmistir (75).
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Gram-negatif Lipopolisakkarit Monosit/makrofaj
bakteriyemi aktivasyonu

A

Endotel hiicresinde . Prplnﬂamatuvar
Yuvarlanma tarzinda selektin aciga sitokinler (TNF, IL-1,

notrofil hareketi cikmasi IL—§, {L.—.S) ve
lipit iirtinler

Iy

Iy

\'

Notrofil Aktivasyonu . .
(Reaktif 02y - Eniqtel hiicresi
metabolitleri, NO) aktivasyonu
Aktive olmusg
noétrofillerin Siki1 notrofil-endotel Akut
pulmoner > hiicresi adezyonu > Akciger
vaskiilatiirde / migrasyonu hasari
sekestrasyonu

Sekil-9: Bakteriyemiyi izleyen ve akut akciger hasar1 ile sonuglanan biyolojik

olaylar zinciri (75)

Bakteriyemiyi izleyen biyolojik olaylar zincirinin sunuldugu bu semada
kimyasal mediatorleri ve bir seri kompleks “hiicre yiizeyi adezyon reseptorleri’ni iceren
ardisik basamaklarin sonunda, aktive olmus notrofillerin endotel ile siki adezyonunun
pulmoner mikrovaskiiler hasara yol actigi ifade edilmistir. Normal kosullar altinda
notrofiller selliller defansin ilk adimi olarak ¢esitli mekanizmalar1 kullanarak
mikroorganizmalar1 uzaklastirir ve tahrip ederler. Notrofilin savunma sistemleri hiicre
igerisindeki lokalizasyonlarina dayanilarak iki baglik altinda toplanabilir. Bunlardan ilki
reaktif oksijen metabolitlerini olusturan membran kokenli sistem, digeri ise
NADPH’dan ekstraselliiler molekiiler oksijene elektron transferini saglayan membran

kokenli NADPH oksidaz enzimidir (75).

NADPH oksidaz enzimi siliperoksit metabolitlerinin sentezinde rol
oynamaktadir. Agiga ¢ikan siiperoksit metabolitlerinden siiperoksit dismutaz enzimi
aracilig1 ile hidrojen peroksit; hidrojen peroksitten de MPO enzimi araciligi ile uzun
Omiirlii bir oksidan olan hipoklorik asit sentez edilmektedir (Sekil-10). Bu reaksiyonlar

sonucunda asir1 reaktif anstabil oksijen metabolitlerinin peroksidasyon yoluyla komsu
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hiicrelerin lipid membranlarini parcalayabildikleri gosterilmistir. Hiicre sitoplazmasinda
ATP ve kalsiyum diizeylerini degistirerek normal aktin metabolizmasin1 6nleyen
oksijen metabolitlerinin, endotel hiicresinin formunda degisiklige yol agarak ARDS i¢in

karakteristik olan kapiller kagaklara neden olduklar1 belirlenmistir (75).

Notrofilik graniillerden olusan sitozolik sistemin ise proteolitik enzimler,
bakterisidal proteinler, lizozim ve laktoferrinden olusan genis bir enzim ailesini
kapsadig1 gosterilmistir. Basta elastaz, jelatinaz ve kollejenaz olmak iizere birgok
proteolitik enzimin kollajen, elastin ve bazal membrandan olusan konak¢1 dokusunda
harabiyet olusturdugu, bu bag dokusu elemanlarinin bir kismmin veya tlimiiniin
destriiksiyonu yoluyla ARDS’deki ilerlemis akciger hasari i¢in karakteristik olan
histolojik bulgulara yol actig1 kanitlanmistir (76, 77, 78).

INTRASELULER EKSTRASELULER
NADPH NADPH 0,

Oksidaz H*
NADP* + H* 20, /

l Siiperoksit dismutaz

H,0,+ 0,

HOCI + H,0

Sekil-10: Aktive olmus notrofillerde reaktif oksijen metobolitlerinin agiga
c¢ikmasina neden olan reaksiyonlar. (NADPH : Nikotin Amid Adenin Diniikleotid
Fosfat, H, O,:Hidrojen Peroksit, O,: Siiperoksit Radikali, HOCIl:Hipoklorik Asit (76)

Insanlardaki sepsis c¢alismalarinda ve eksperimental modellerde hasarlanan
dokularda hakim hiicrenin nétrofiller oldugu, organ disfonksiyonunun derecesi ile
ndtrofil sayisi ve notrofil iiriinlerinin konsantrasyonu arasinda bir korelasyon bulundugu
saptanmistir. Ayrica bazi eksperimental sepsis modellerinde notrofil azalmasinin yararl

olabilecegi belirlenmistir. Oysa sepsis sirasinda ajan patojenin ve mikrobiyal toksinlerin
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fagositozu ve klirensindeki rolleri nedeniyle nétrofillerin konak¢imnin yanitinda énemli
olduklar1 kesinlik kazanmigtir. Ayrica notrofil sayisindaki diisiislere ve fonksiyonundaki
anormalliklere artmis bir enfeksiyon riskinin eslik ettigi gosterilmistir. Bu nedenle
sepsisli hastalarda konak¢inin savunma mekanizmalarinin gii¢lendirilmesi amaciyla

fagositik hiicrelerin modiile edilmesinin yararli olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (79).

2.14. MiYELOPEROKSIDAZ ENZIMININ OZELLIKLERI

Miyeloperoksidaz (MPO) fagositik hiicrelerde bulunan lizozomal bir enzimdir.
Polimorfontikleer 16kositlerin azurofil graniillerinde fazla miktarda bulunur. Diger
inflamatuar hiicreler olan monosit ve makrofajlarda ¢ok az miktarda bulunur veya hig
bulunmaz. Bu nedenle notrofil sekestrasyonunun kantitatif bir gostergesi olarak
Olclilmesinde kullanilan ve duyarl bir gosterge olusturan MPO aktivitesi giderek artan

bir popiilarite kazanmaktadir (80).

MPO’1in gorevi notrofiller tarafindan fagosite edilen bakterileri sindirecek

iriinleri olusturan bazi tepkimeleri katalizlemektir (81).

MPO molekiiler agirligs 140 kDa olan bir kan proteinidir. Iki ¢ift alt birim iceren
tetramer yapida bir enzimdir. Oldukca stabil bir yapisi1 vardir. Alt birimlerinden ikisi
agir (55.000-62.000 Da), ikisi de hafif (10.000—15.000 Da) alt birim olarak adlandirilir.
Agir olanlarin her birine bir hem prostatik grubu ve bir de karbonhidrat grubu baglidir

(82).

Notrofiller savunma sisteminin en O6nemli bakterisidal silahidir. Bu etkileri
hipoklorik asit (HOCI) iiretimini katalize etmeleri sonucu ortaya ¢ikan hidrojen peroksit
ve klor iyonundan gelen gii¢lii bir antioksidan olmalarma baglhdir. Inflamasyon
durumunda MPO ekstraselliiler ortama salinir. Bunun 6l¢iimii notrofil aktivasyonunun
bir gostergesi olarak kullanilir. Bir bagka deyisle dokulardaki nétrofillerin ¢oklugunun
bir gostergesidir (83).
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SEPSIS

|

Inflamatuar mediatorlerinin Salmimi
LPS, Sitokinler (TNF—a, IL-13, IL—8)
AKUT SISTEMIK INFLAMATUAR YANIT

v

NOTROFIL SEKESTRASYONU
Daha immatiir, az deformiteli ve az hareketli PMNs

v

PMNs'nin endotel adezyonunda artma

v

NOTROFIL AKTIVASYONU-ADEZYONU
Notrofil adezyon molekiillerinin taninmasi

A\

Endotel tarafindan ICAM'm taninmasi

A\

Endotele notrofillerin sik1 adezyonu

NOTROFIL MIGRASYONU (KEMOTAKSIS)
Vaskiiler alandan pulmoner interstisyuma veya
alveolar alana IL-8'in sunumu

l.

NOTROFILAKTIVASYONU / PROTEOLITIK
ENZIMLER VE OKSIDA TiIF METABOLITLERIN
SERBESTLENMESI

v

EPITELYAL VE ENDOTELYAL HASAR

\'/

Bariyer fonksiyon kaybi, artmis kapiller
permeabilite, bozulmus gaz degisimi
ALI/ARDS

Tablo—-6: Sepsiste notrofil ve sitokinlere bagli ALI /ARDS (77)
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2.15. BRONKOALVEOLER LAVAJ (BAL)

Giliniimiizde rutinde yer alan, gilivenle uygulanir hale gelmis olan solunum
yollar1 ve akciger patolojilerinin aydinlatilmasinda vazgecilmez bir tan1 yontemi olarak
degerlendirilen BAL diger tiim tibbi prosediirler gibi bir gelisim siirecinden gecerek
bugiinkii konumuna ulasmistir. BAL kiigiik hava yollar1 ve alveolleri yikayarak elde
edilen s1vida hiicrelerin ve gesitli solubl maddelerin incelenmesi anlamina gelir. Islem
son 15 yilda akciger hastaliklarinda ¢ok kullanilan bir arastirma yontemi haline

gelmistir (84).

BAL sivist kendi igerisindeki hiicrelerin yasamini birka¢ saat siirdiirmesine
yetecek gerekli kiiltiir ortamina sahiptir. Lavaj ornekleri +4°C’de birkag giin, —20°C’de
daha uzun bir siire saklanabilir. Enzim ve protein ¢aligmalar1 yapilacaksa ve 3 aydan
uzun bir siire saklamak gerekiyorsa -70°C’de saklanmalidir.

BAL’1n ¢ogunlukla kullanildig1 hastaliklar ve klinik durumlar sunlardir:

1. Sigara ile iligkili hastaliklar,
2. Interstisyel akciger hastaliklar,
a) Sarkoidoz,
b) Hipersensitivite pndmonitisleri,
¢) Eozinofilik graniiloma,
d) idiopatik akciger fibrozisi,
3. Kollajen hastaliklarin akciger tutulumlari,
4. ARDS,
5. Kistik fibrozis,
6. AIDS,
7. Pulmoner alveoler proteinozis,
8. Astim,
9. Primer veya metastatik akciger kanserleri,
10. Akciger enfeksiyonlari,
11. Inorganik ve organik tozlar,

12. Bazi ilaglarin akcigerlere etkileri.
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Akcigerlerdeki ve hava yollarindaki olaylar1 gdstermede serum yada plazmada
yapilan calismalar BAL kadar spesifik degildir. Sonug¢ olarak BAL iizerinde yapilan
bircok spesifik caligma gostermistir ki BAL akciger hasarmi gostermede spesifik bir
indikatordiir. Giivenilir ve spesifik bir yontem olarak teshis kriterleri arasindaki yeri giin

gectikce artmaktadir (85, 86).

2.16. RANTES

Rantes, genis ve cesitli proinflamatuar hiicre tiplerini biitiinleme ve aktive etme
yetenegine sahip olan genis sitokin ailesi iiyelerinden biridir. Bunlar 8-10 kDa’lik
kiigiik polipeptidlerdir ve sistein atiklarinin aminoterminallerinin aralikli dizilmesine
dayanarak simiflandirilan CxC veya CC kemokinleridir. CxC kemokinleri oncelikle
noétrofilleri aktive eder. CC kemokinleri ise bir¢cok 16kosit tiplerine etkir. Rantes, in vitro
ortamlarda monositlerin, eozinofillerin, T hiicrelerin (6zellikle CD4, CD45RO)
kemotaksisini ve aktive edilmesini saglar ama ndtrofillere etki etmez. Bu sonuglar,
Rantes’lerin allerjenlerin ge¢ faz deri reaksiyonlari veya allerjik astim gibi
hastaliklardaki roliinii gostermektedir. Bu hipotez, genis rantes grubunun eozinofilden

oldukca zengin nazal polip dokularinda bulunmasiyla kuvvetlenmektedir (87).

Rantes’lerin kopek cildi iizerine enjekte edilmesi ile invivo genis eozinofilik
infiltrat olusturdugu gosterilmis ve kombine immiin defisitli fare modellerine enjekte
edilen insan ranteslerinin, T lenfositlerini go¢ ettirdigi gézlenmistir. MIP-1a, (makrofaj
inflamatuar protein) invitro rantesle ortiisen bir hiicre tipi spesifitesine sahiptir ve mast
hiicre degraniilasyonuyla inflamautar bir cevap olusturdugu invivo gosterilmistir. Bu iki
CC kemokinin genel bir reseptorii kopyalanmistir ve 7 transmembran G—protein bagh
reseptOr ailesinin bir liyesidir. Bu reseptdriin rekombinan ekspresyonu her iki kemokinle

uyarildiginda fonksiyonel bir cevap gelistirebildigini gostermistir (88).

Kemokinler, 7 transmembranli alanda G-protein c¢ifti reseptor familyasini
16kositlerin ylizeyine baglar. Reseptorlerin yaklasik 20 farkl tiirli tanimlanmistir, ancak
bunlarin sadece 5-6 tanesi akut inflamatuar tepkide rol oynar. Inflamasyon bdlgesindeki
ligand profili ile birlikte dolasan 16kositlerin yilizeyindeki tanimlanan reseptdr tiirleri,

bolgeye 6zel olabilen inflamatuar infiltrasyonun yapisini tam olarak belirler (19, 20).

36



Rekombinant rantes’deki baslangi¢ metioninin tutulmasi ve uzamasiyla agonist
aktive gostermeyen bir protein olusturur. Ustelik fonksiyonel bir antagonist gibi
davranir. A¢iga c¢cikan bu madde, CC reseptor 1’e (CCR1) baglanarak bir reseptor
antagonisti gibi davranir. Met-Rantes, kemotaksiste rantes ve MIP1a’y1 benzer potensle
inhibe eder. Rantes’in aminoterminalindeki tek bir aminoasitle uzamasi, diger
kemokinler i¢in tanimlanan aminoterminal delesyonlartyla olusturulan antagonistlerden
daha potent bir antagonist olusturur. CC kemokini olan monosit kemoatraktan proteni—1
(MCP-1)’in aminoterminalinden 2-8 arti@in kesilmesi ile hiicre kemotaksisini inhibe
eden bir antagonist olusturur. Bu varyantin, ligandin aktif formu i¢in baskin negatif
represor gibi davrandigr ileri siiriilmiistiir. Ancak Met-Rantes’in direk baglanmasi
gosterildigi ve her iki kemokini baglamak i¢in yarisabildigi i¢in Met-Rantes, ortak MIP
a/Rantes reseptorii lizerinde yarismali inhibitor olarak davranir. Tek aminoasit
degisikligi, IL—4, IL-6 ve GMCSF gibi diger sitokinlerin antagonistlerini tiretmistir. Bu
sitokinler heterdimer reseptdr komplekslerine baglanirlar. Detayli calismalar yan
zincirin ligand ve reseptor arasindaki baglanma baslangicinda gerektigini ve sinyal
cevabr olusturmak i¢in gereken yan zincirlerin birbirinden ayrilmis oldugunu
gostermistir. Reseptoriin sinyal kism1 baglanma bdlgesine zarar vermeden ¢ikarildiginda

mutant antagoniste dontistir (87).

Baglanma ve sinyal farkliliginda gereken artiklar isaretlense de Rantes igin
mutagenez verisi elde edilememistir. Kemokinler ve CS5a gibi diger kemotaktik
peptidler 7 transmembran G protein baglh reseptorlere baglanirlar ve sinyal iletirler.
C5a, reseptoriiyle iki ayr1 kisimdan etkilesir. C5a aminoterminalinin reseptore
baglanmas1 ligandda fonksiyonel aktivasyon olusturmak icin karboksiterminaldeki
ikinci kisimla tam olarak etkilesmeyi saglayan konformasyonel degisiklik olusturur.
Tek bir aminoasit eklenmesiyle biyoaktivitede bu kadar belirgin bir degisikligin olmasi,
Rantes’in aminoterminalinin énemini vurgular. Sekansin bir artikla uzamasi, reseptoriin
G protein aracili sinyal iletimi i¢in gerekli boliimiiyle fonksiyonel etkilesim olusturma
yetenegini yok eder. Ancak proteinin yapisini bastanbasa etkilemedigi i¢in yiliksek
potent bir antagonist olustururken, reseptor baglanmasi bozulmaz. Bu hazir molekiille
yapilacak invivo caligmalar, l6kositlerin inflamasyon alanlarina gidisinde rol alan
Rantes reseptorlerini bloke ederek inflamasyonun inhibe edilmesinde ¢ok degerli

bilgiler verecektir (87, 88).
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Bhatia ve arkadaslarinin  yaptiklart  c¢aligmada, farelerde  serulin
hiperstimiilasyonuyla olusturulan pankreatitte CCR1 antagonisti olan Met-Rantesin
akciger tahribatin1 ve pankreatik tahribati azaltmada etkileri oldugunu gdstermislerdir.
Bu calismada pankreasdaki MPO aktivitesi metrantesli grupta diismiis, pankreasin
histopatolojik incelemesinde de pankreatit tlizerinde noétrofil infiltrasyonunu ve uzak
organ hasarini azalttig1 goriilmiistiir (89).

Stojanovic ve arkadaslar1 sicanlarda allogenik ince barsak transplantasyonu
sonrasinda 5 giin Met-Rantes vererek, akut rejeksiyonda endotelial hiicrelerdeki
mukozal perflizyondaki harabiyeti azalttiklarini gostermislerdir (90).

Met-Rantes, kemokin reseptorleri CCR1 ve CCRS iizerinden eozinofil
fonksiyonlarini antagonize eder. Bu etkisi ile allerjik hastaliklarin ve cilt hastaliklarinin
tedavisinde kullanilabilmektedir (91). Chvatchko ve arkadaglarinin hayvan modellerinde
yaptiklar1 caligmada; kemokinlerin bir ¢ok inflamatuar hiicrenin toplanmasinda ve

allerjik cevabin gelisiminde sitokinlerin 6nemli rol oynadigini gostermislerdir(92)

Sicanlarda trinitrobenzene sulfonik asit verilerek olusturulan kolitte, Met-Rantesin akut
sathada verilmesi ile akut fazdan kronik faza gecisinde CCR1 ve CCRS reseptorlerini
antagonize ederek inflamatuar hadiseyi hem mikroskopik hem de makroskopik azalttig
gosterilmistir (93).

Kemokinler, glomeriiler inflamasyon, mezengial proliferasyon ve sklerozda
onemlidirler. Deneysel glomeriilonefritlerde sican glomeriillerinde IL—1, IL-6 ve TNF—
a gosterilmistir. Anders ve arkadaslarinin rat modelinde yaptiklar1 c¢alisma ile
glomeriilonefritte, Met-Rantes kullanarak, Kemokin Ligand (CCL) tutulumu ile rantesin
etkileri bloke olmus, bdylece glomeriile 16kosit infiltrasyonunu inhibe etmis ve
proteiniiriyi  belirgin sekilde azaltmistir. Boylece glomeriiler proliferasyon ve

glomeriiler makrofaj infiltrasyonun azaldig1 gosterilmistir (94).

Astmatik, atopik hastalarda Rantes, MCP-3, MCP—4 ve eotaxin gibi CC
kemokinler, eozinofilerin birikiminde kritik rol oynarlar. Bu kemokinlerin hepsi CCR3
denilen ve esas olarak eozinofiller lizerinde eksprese olan ortak bir reseptor iizerinden
etki ederler. Modifiye bir kemokin olan Met-Rantes, benzer sekilde CCR3 reseptorlerini
bloke eder ve kemokinlere eozinofil kemotaktik cevabini onler (95). Astimin immiin
sistem aracili bir hastalik oldugunun anlasilmasi ile etiyoloji ve patogenezde biiyiik

ilerlemeler saglanmistir. Solunum yolu enfeksiyonlari1 astim patogenezine, brons duvar
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inflamasyonu ve immiin sistem iizerine uzun donem etkileri ile katkida bulunmaktadir.
Solunum yolu enfeksiyonlarinin tipi, sitokin profilinin indiiklenmesinde kritik rol alir.
Respiratuar sistem virlisii de dahil olmak tizere Ozellikle viral enfeksiyonlar, sitokin
profilinin indiiklenmesinde adjuvan olarak hareket ederler. Hava yollarinin viral
enfeksiyonlarinda, primer hedef bronsial epiteldir. Bronsial epitelde viral enfeksiyonda
salinimi artan proinflamatuar sitokinlerin 6zellikle IL-8, IL-6, GM—CSF, Rantes, IL-10
ana kaynagidir. Bu sitokinlerde eozinofilik inflamasyonun olusumunda 6nemlidir.
Elsner ve arkadaslarinin yaptiklarin ¢alismada, alerjik astma, rinokonjuktivit ve atopik
dermatitte, eozinofilllerin intrinsik aktivitelerini Met—Rantes kullanarak azaltmiglardir

(95).

Hiperkolesterolemik hayvan modellerinde Met-Rantes kullanarak, damar
duvarinda 16kosit birikimini ve inflamasyonunu azaltarak aterosklerotik plak
formasyonunun azaldig1 gosterilmistir (96).

Siganlarda renal transplantasyonun reddinde, bobrekte olusan tiibiiler ve damar
hasarimin metrantes kullanarak azaldigi gosterilmistir. Bu ¢alismada vaskiiler, tiibiiler
hasar grubu ve tedavi edilmeyen grup ayr1 ayr1 degerlendirilmis ve bobrekte interstisyel

inflamasyonu azalttig1 gosterilmistir (97).

Pernisiy6z anemi gelisen otoimmiin gastritli hastalarda CCRS antagonizm etkisi
ile metrantes, tedavi amaciyla kullanilmis ve otoimmiin gastrit gelisimini Onledigi

gosterilmistir (98).

Viriisler, kemokinleri ve kemokin reseptorlerini hayatta kalmalarini ya da
yayilimlarin1 kolaylastiracak doku c¢evresi olusturmak i¢in kullansalar da, viral
kemokinlerin inflamatuar ya da immiin bir olaya maruz kalan insana fayda saglamak
icin modifiye edilebilmesi akla uygundur. Boylece inflamatuar ve immiin hastaliklarin
tedavisi i¢in, viral kaynakli kemokinlerin kullanilmasi ile heyecan verici olasiliklar
ortaya ¢ikmis ve viral genomlar yeni tuzak ya da antiinflamatuar kemokinler i¢in aktif
olarak aragtirilmaya baglanmistir. HIV enfeksiyonu tizerinde ilk kez 1995 ‘de Cocchi ve
arkadaslarinin yiiksek kemokin diizeylerinin HIV replikasyonunu inhibe ettigini
gostermesinden sonra, HIV enfeksiyonunda kemokin bagimli mekanizmalar tizerinde
durulmaya baglandi. Yiiksek riskli oldugu halde HIV seronegatif kalan erkeklerin
serumunda Rantes, MIP—1a, MIP-1f gibi kemokinlerin diizeyinin yiiksek oldugunun
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gosterilmesi, bu kemokinlerin HIV girisi i¢in kullanilan ortak reseptorlere baglanarak
viriis girisini Onleyebilecegini gosterdi. CCR5’in ligand1 olan Rantes, HIV-CCRS
iliskilerini bloke edebilmektedir (99).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya
Deneysel ve Klinik Aragtirma Merkezi’nde (DEKAM), Temmuz—Agustos 2005 tarihleri
arasinda Etik Kurul onayi ile yapildi. Calisma Erciyes Universitesi Arastirma Fonu

tarafindan desteklendi. (Etik Kurul Karar Tarihi: 04.01.2005, Karar No:05/36).

3.1. Denekler

Calismada agirliklart 220-290 gram arasinda degisen 30 adet erkek Wistar-
albino sican kullanildi. Sicanlar randomize olarak sham, kontrol ve ¢aligma gruplarina

ayrildi. Sicanlar, arastirma 6ncesinde su ve standart laboratuar diyeti ile beslendiler.

3.2. Anestezi

Calisma oncesinde su igmelerine izin verilmek kosulu ile 10 saat a¢ birakilan
siganlarin tiimiinde, cerrahi girisim, enjeksiyonlar, kan ve doku o6rneklerinin alinmasi

islemleri intramuskiiler ketamin (50 mg/kg) anestezisi altinda yapildi.

3.3. Deney Gruplan
1. Sham Grubu (n=10) : Bu gruptaki siganlara sadece laparotomi yapildi.

2. Sepsis Grubu (n=10) : Intraperitoneal tek doz LPS (500 pgr / kg) verilerek,

intraabdominal sepsis olusturuldu.

3. Sepsis + Met-Rantes Grubu (n=10) : Intraperitoneal LPS verilerek sepsis
olusturulup, 1 saat sonra tek doz intraperitoneal Met-Rantes (500 pgr / kg) (Rabbit—
Anti—Mouse, Rantes, Cederlane Laborat Catalog 9187AP) verildi.

Tim gruplara 2 saat sonrasinda bronkoalveolar lavaj yapilip, kan ve doku

ornekleri alindi.
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3.4. Intraabdominal sepsis olusturulmasi

Calismadan 2 saat 6nce 100 ml serum fizyolojik i¢inde siispanse edilen LPS den
500 pgr / kg LPS tek doz intraperitoneal verilmistir. Sepsis olusturulan ve 1 saat sonra
Met-Rantes verilen denekler 2. saatin sonunda, karin cildi tras edilip, % 70 lik alkol ile
dezenfekte edilerek intraperitoneal ketamin verilmesi ile anestezi saglandi. Siganlar
spontan solunuma birakildi. Orta hat insizyonla yapilan laparotomi sonrasinda, sag
ventrikiilden alinan kan 6rnegi ile TNF—a, IL—6, beyaz kiire ve kan gazi Biyokimya
Anabilim Dalinda ¢alisildi. BAL yapilip lavaj sivisinda hiicre sayimi yapildi. Sag
akciger dokusu % 0.9’luk NacCl ile yiizeyel yikama ve kurutma islemlerinin ardindan
miyeloperoksidaz Ol¢limi i¢in kullanildi. Sol akciger dokusu ise % 10’luk formol

icerisine konulup Patoloji Anabilim Dalinda histopatolojik inceleme yapildi.

o

Resim—2: Intraperitoneal LPS ve Met-Rantes uygulanmasi
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3.5. Bronko alveoler Lavaj

Denekler 2 saati doldurduktan sonra ketamin ile anestezi saglanip trakea ortaya
cikarilip trakeaya 20 no kateter konuldu (Resim—3). Kateter 2/0 ipekle distalden
baglanarak lavaj sivisinin yukar1 kagmasi engellendi. Kaniilden salin ile (10X2ml)
bronsial yikama yapildi (Resim—4). Belirtilen bronkoalveoler lavaj sivist 500 g(1800
RPM) de 10 dakika 4 C’de santrifiij edildi, hiicre pelleti fosfat buffer solusyonunda
(PBS) suspanse edildi ve yikandi.

BAL sivisinda total hiicre sayist Coulter Analyzer (Coulter Corporation 1800
SW, Miami, USA) cihazinda 6l¢iildii. Hiicreler, nétrofil, lenfosit, makrofaj olmak {izere

ayirima tabi tutulabilmek i¢in sitosantrifiij edilip Wright ile boyand.

Resim—3: Trakeanin ortaya ¢ikarilmasi

43



Resim—4:Bronkoalveolar lavaj yapilis

3.6. Kan ve Doku Orneklerinin Alinmasi

Tim deneklere 2 saati doldurduktan sonra ketamin anestezisi altinda
bronkoalveoler lavaji takiben sternotomi yapildi. Sag ventrikiilden TNF—a, IL—6 6l¢iimii
icin diiz tiipe 2 ml, total beyaz kiire sayisin1 belirlemek i¢in etilendiamintetraasetikli
(EDTA) tiipe 1 ml ve kan gaz1 dl¢limii igin sitrath insiilin enjektorii i¢ine 0,2 ml kan

ornegi alindi. Kanda total beyaz kiire sayisi ve notrofil, lenfosit, monosit hiicrelerinin
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yiizdesi Coulter Hemotology Analyzer (Coulter Beckman HMX, Miami, USA) cihazi
ile Olciildi. Hazirlanan preparatlar giemsa ile boyandi. Sol akciger histopatolojik
inceleme i¢in % 10’luk formol ile tespit edildi. Sag akciger ise % 0.9 sodyum kloriir ile
yiizeyel yikama ve kurutma islemlerinin ardindan MPO aktivitesi Ol¢limii i¢in

kullanildi.

3.7. Kan gaz1 ol¢iimii

Kan gaz1 6l¢iim (Rapid lab—348, Bayer) cihazinda yapildi.

3.8. Serum TNF-a ve IL-6 diizeylerinin tespiti

Serum TNF—-a ve IL-6 diizeyi i¢in kan 6rnekleri 4000 devir/dakikada 10 dakika
santrifiij edilerek serum ayristirildi. Serum ornekleri eppendorf tiiplerine konularak
analiz giiniine kadar —70 C’de saklandi. Serum IL—6 diizeyr Rat IL—6 Elisa kiti ile
saptand1. (birim degeri pg/ml). (Rat IL-6 Enzyme KRC 0061 Immunometrik Assay Kit,
Biosource, Catalog, USA). Serum TNF-a diizeyi Rat TNF—a Elisa kiti ile saptandi.
(Birim degeri pg/ml)(Rat TNF-a Enzyme Immunometric Assay Kit, Biosource, Catalog
KRC 3011, USA)

3.9. Akciger Dokusunda MPO Olciimii

Akciger dokusunda Miyeloperoksidaz 6l¢limii tayininde Bradley ve arkadaslari

tarafindan gelistirilen metod kismen modifiye edilerek kullanildi(102).

Metodun prensibi, peroksidaz substrati olarak bilinen O-dianisidinin H;0,
varliginda MPO tarafindan oksitlenerek sari—turuncu renkte bir iirlin olusturmasi ve

renk siddetinin 460 nm dalga boyunda 6l¢iilmesi esasina dayanmaktadir.

Calisma giinii, —70°C’de bekletilen akciger dokusu ¢ikarildi, ¢ozdiiriildii ve 3—4
kez soguk serum fizyolojik ile yikandiktan sonra siizge¢ kagidi icerisinde kurulandi ve
tartildi. Buz igerisinde HETAB (hekzodesiltrimetilamonyum bromide) igeren potasyum
fosfat tamponuyla (pH:6.0) homojenize edilen doku silipernatanlari, D-dianisidin ve
H,0, bulunan ortama alindi. Spektrofotometrede 460 nm dalga boyundaki O—dianisidin
artiglar1 10 dakika siireyle izlendi.
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Bir iinite MPO (U/ml) standart deney sartlarinda (25°C) dakikada bir mikromol
H,O,’nin  degradasyonunu katalizleyen enzim miktar1 olarak tanimland1 (73).
Oksitlenen O-dianisidinin ekstrinksiyon katsayist (t:1. 13 x 10* M ! em ') kullanilarak
MPO aktivitesine gegildi. MPO f{initeleri, gram yas doku agirhg basma verildi (U/g
doku).

3.10. Histopatolojik Inceleme

Histopatolojik inceleme gruplardan habersiz bir arastirmaci tarafindan yapildi.
%10’luk formol iginde tespit edilen sol akciger doku isleminin ardindan parafine
gomiildii. Parafin bloklardan akcigerin orta zonuna uyacak sekilde kesitler alindi.
Hemotoksilen-Eozin ile boyanip x10’luk objektif kullanilarak mikroskop altinda

incelendi.

Kapiller ve alveolerdeki notrofil sayisi, alveoler ve interstisiyel 6dem ile alveoler

hemorajinin degerlendirilmesinde;
O=patolojik bulgu yok,
1=hafif,
2=orta derecede,
3=siddetli bulgu seklinde skorlama sistemi kullanildi.
Skorlama yapilirken kesitler ortalama 10 saha olarak kabul edildi.
O=patolojik bulgu yok,
1=ortalama 3 sahanin alti,
2=ortalam 3-6 saha,

3=ortalama 6 sahanin iistii) (74).

3.11. istatistiksel Analiz

Sham, sepsis, sepsis + Met-Rantes gruplarinin patolojik degerlerinin incelenmesi
i¢in Pearson Ki-kare testi kullanildi.

Kanda ve BAL sivisinda total hiicre sayis1 ve hiicre yilizdelerinin dagilimi ile IL-
6 ve MPO degerlerinin incelenmesi i¢in Kruskal-Wallis testi kullanildi. Gruplar
arasinda farki karsilastirmak icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Istatistiksel analiz,
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for Windows (11.0 version)
programinda yapildi. P<0.001 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular:
4.1.1. Beyaz Kiire Sonuclar

Her iic grup beyaz kiire sonuglari ile degerlendirildiginde; sepsis grubunda
belirgin bir artis oldugu goriildii. Sepsis grubundaki bu artisin sham ve Met-Rantes grubu
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (P<0.001)
(Tablo—7) (Grafik—1). Met-Rantes grubunda, sepsis grubuna gore azalmanin olusu
istatistiksel olarak anlamli degerlendirildi (P<0.001). Bu azalma, met-rantesin fizyolojik

bir etkisinin (Tablo—7) sonucu olarak yorumlandi.

4.1.2. TNF—o Sonuglari:

Her ii¢c grup TNF-a sonuclari ile degerlendirildiginde; Sepsis grubunda
istatistiksel olarak anlamli artis oldugu goriildii(P<0.001) (Tablo—7) (Grafik—2). Met—
Rantes grubunda,sepsis grubu ile karsilagtirildiginda azalmanin olusu istatistiksel olarak
anlamli olarak degerlendirildi. Met—Rantes grubundaki bu azalma, Met—Rantesin olumlu

etkisinin sonucu olarak degerlendirildi.

4.1.3. IL-6 Sonuclar:

Her ti¢ grup IL—6 sonuglariyla degerlendirildiginde; Sham grubuna gore, sepsis ve
Met—Rantes grubunda belirgin artis oldugu goriildii. Sepsis grubuna gore Met-Rantes
grubundaki azalma istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi (P<0.001) (Tablo—

7) (Grafik—3).Bu azalma Met-Rantesin olumlu etkisinin sonucu olarak degerlendirildi.

Sham Sepsis Sepsis + Met— P P* prxx
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(Ortalama F

(Ortalama F

Rantes

SD) SD) (Ortalama F
SD)
BK
8,800 F 5,000 13,620F 6,000 | 11,100F 3,000 | <0.001 <0.001 <0.001
(10° / ml)
TNF—a
29,400 F 4,700 679,50F 71,00 | 231,41F 15,15 | <0.001 <0.001 <0.001
(pg / ml)
IL-6
49,240 F 5,000 924,40F 41,00 |721,100F 308,70 <0.001 <0.001 <0.001
(pg/ ml)

Tablo-7: Beyaz kiire, TNF—a ve IL—6 sonuglarinin gruplar arasi karsilastirilmasi

* Sham ve sepsis grubunun karsilastirilmasi

** Sham ve Sepsis Met—Rantes grubunun karsilagtirilmasi

*#%* Sepsis ve Sepsis + Met—Rantes grubunun karsilastirilmasi

4.2. BAL Sivisinda Total Hiicre Sayim:

Her ii¢ grup BAL sivisinda total hiicre sayimi sonuclar1 ile degerlendirildiginde

sham grubuna goe sepsis ve Met—Rantes grubunda istatistiksel olarak anlamli artig

oldugu goriildii (P<0.001) (Tablo—8). Met—Rantes ile tedavi edilen grupta, sepsis grubuna

gore azalmanin olusu istatistiksel olarak anlamli degerlendirildi (P<0.001).

. SEPSIS +
SHAM SEPSIS
MET-RANTES
(ORTALAMA| (ORTALAMA p* p#* pr**
(ORTALAMA
¥ SD) T SD)
¥ SD)
BAL
1,7134F 0,019 3,8080F 0,027 2,420F 0,055 <0.001 <0.001 <0.001
10° x ml
Tablo—8: BAL sivisinda total hiicre sayimi sonuglarinin gruplar arasi

karsilastirilmasi

* Sham ve sepsis grubunun karsilagtirilmasi

** Sham ve Sepsis Met—Rantes grubunun karsilagtirilmasi

*#%* Sepsis ve Sepsis + Met—Rantes grubunun karsilastirilmasi

4.3. Morfolojik Bulgular
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4.3.1. Akciger Dokusunda MPO Olciimii

Akciger dokusunda MPO diizeyleri karsilagtirildiginda sham grubuna gore, diger

iki grupta istatistiksel artis tespit edildi (P<0.001). Met—Rantes grubunda, sepsis grubuna

gore akciger dokusunda MPO aktivitesinde azalma olusu istatistiksel olarak anlamliydi.

Bu azalma; Met—Rantesin etkisinin sonucu olarak yorumlandi (P<0.001) (Tablo-9)

(Grafik-8).
. SEPSIS +
SHAM SEPSIS
MET-RANTES
(ORTALAMA| (ORTALAMA p* pr P
(ORTALAMA
F SD) T SD)
F SD)
MPO
0,8860 F0,0196] 1,6780F0,0220 | 1,2470F0,309 | <0.001 | <0.001 <0.001
(U/g doku)

Tablo—-9: Akciger dokusunda MPO sonuglarinin gruplar arasi karsilagtirilmasi

* Sham ve sepsis grubunun karsilagtirilmasi

** Sham ve Sepsis Met—Rantes grubunun karsilastirilmasi

*#* Sepsis ve Sepsis + Met—Rantes grubunun karsilastirilmasi

4.4. Histopatolojik inceleme Sonuclari:

Sepsis+tMet—
Gruplar Sham Sepsis
Rantes
Degerlendirme o1 | 230121301 1]2 3 p* p** prxx
Alveoler
Interstisyel o(1 | -|-|7(2|1|-|8]2|—-1|—-12>005] >005 | >0.05
Odem
Alveoler
9|1 | - =|-11]172]|1] 8|1 — | <0.001 | <0.001 | <0.001
Hemoroji
Notrofil 1
. - =] =1]=-1151412|5] 3| - |<0.001]|<0.001 |<0.001
Infiltrasyonu 0

Tablo—10: Tim gruplar i¢in histopatolojik skorlama sonuglarinin gruplar arasi

karsilastirilmasi
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Alveoler interstisyel 6dem acisindan gruplar degerlendirildiginde, gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 tespit edildi (P>0.05).

Alveoler hemoraji agisindan, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu goriiliirken, Met—Rantes grubunun sepsis grubu ile karsilastirildiginda alveoler
hemorajinin azaldig1 ve bu azalma istatistiksel olarak anlamli oldugu goériildii (P<0.001)

(Resim—6)(Resim—7).

Notrofil infiltrasyonu agisindan her ii¢ grupta istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu tespit edildi. Met—Rantes ile tedavi edilen grupta nétrofil infiltrasyonunun sepsis

grubuna gore anlamli olarak azaldig1 goriildii (P<0.001) (Resim—8)(Resim—9).

4.5. Kan Gaz Sonuclar:

4.5.1. Ph Sonuclari: PH degerleri sepsis grubunda, sham ve Met—Rantes grubu
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii (P<0.001). Sepsis
grubu, sham grubu ile karsilagtirlldiginda istatistiksel olarak azalma goriiliirken
(P<0.001), Met—Rantes grubu ile karsilastirildiginda azalma istatistiksel olarak anlaml
oldugu goriiliir (P<0.001) (Tablo—11).

4.5.2. PO, Sonuclari: PO, degerleri sepsis grubunda sham ve Met—Rantes
gruplart ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli idi (P<0.001) (Tablo—11).

4.5.3. PCO; Sonuglari: PO, degerleri her li¢ grup arasinda degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (P>0.05) (Tablo—11).
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. SEPSIS +
SHAM SEPSIS
MET-RANTES
(ORTALAMA| (ORTALAMA p* pi P
(ORTALAMA
T SD) T SD)
F SD)
PH 7,397 0,035 7,297 0,02 7,327 0,02 <0.001 | <0.001 | <0.001
PO, 92,90%2,18 66,20% 5,03 82,20F 5,61 <0.001 | <0.001 <0.001
PCO, 36,50 F 1,60 50,60 F 3,47 43,00F 2,44 >0.05 >0.05 >0.05

Tablo-11: Kan gazi sonuglarinin gruplar arasi karsilastirilmasi
* Sham ve sepsis grubunun karsilagtirilmasi
** Sham ve Sepsis Met—Rantes grubunun karsilastirilmasi

*#* Sepsis ve Sepsis + Met—Rantes grubunun karsilastirilmasi

14.000

1 2 3

GRUP
Grup 1: Sham, Grup 2: Sepsis, Grup 3: Sepsis + Met-Rantes

Grafik-1: Beyaz Kiire seviyelerinin gruplar arasinda karsilagtirilmasi
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Grafik—4: Kan Gazi1 pH seviyelerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi
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Grafik-5: Kan Gaz1 PO2 seviyelerinin gruplar arasinda karsilagtirilmasi
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Grafik—-7: BAL sivisinda total hiicre sayimi sonuglarinin gruplar arasinda

karsilastirilmasi
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Grafik-8: Akciger dokusunda MPO diizeylerinin  gruplar arasinda

karsilastirilmasi

Resim-5: Normal si¢an akcigerinin mikroskopik goriiniimii (H&EX100)

Resim—6: Sepsis grubunda Akciger kesitlerinde siddetli hemorajinin
mikroskopik goriiniimii (H&E100)



Resim-7: Sepsis grubunda Akciger kesitlerinde siddetli hemoraji ve notrofil
hakimiyetinin mikroskopik goriiniimii (H&E200)

Resim—8: Met—Rantes grubunda Akciger kesitlerinde notrofil infiltrasyonun
mikroskopik goriiniimii (H&E200)

Resim—9: Met—Rantes grubunda akciger kesitlerinde nétrofil infiltrasyonun

mikroskopik goriintimii (H&E200)



5. TARTISMA

Sepsis, yillar boyunca tip diinyasinin tedavisi giic ve mortalitesi yiiksek
sorunlarindan birisi olmustur. Acil olarak tedavi edilmesi gereken sepsis ve septik sok
glinlimiizde hala 6nemli 6l¢iide mortaliteye (% 46 — 82) sahip klinik bir tablodur. Pek
cok hastada klinik tablo SIRS’tan baslayarak sepsis, agir sepsis, septik sok ve MODS’a
kadar uzanan stirekli, siddeti gittik¢ce artan klinik ve patofizyolojik bir siiregtir. Bu
nedenle de mortalitesi yiiksek olan bu durumun erkenden tanimlanarak, acil ve etkin bir

tedavinin uygulanmasi ile yasama sans1 6nemli 6l¢iide artirilabilmektedir (6, 24).

Standart sepsis tedavisi, antibiyotik kullanimi, infeksiyon odaginin cerrahi
olarak c¢ikarilmasi, diyaliz, mekanik ventilasyon, vazoaktif ilaglarin kullanim1 gibi ¢ok
yonlii bir yaklasimi igerir. Bu yaklasimlarin dogru ve zamaninda uygulanmasi bile
septik soka bagl yiiksek mortaliteyi Onleyememektedir. Ote yandan, invaziv
girisimlerin artisi, kanser kemoterapisindeki gelismeler, AIDS hasta sayisinin artis1 gibi
nedenlerle son yillarda hastanelere sepsis i¢in yliksek risk tasiyan hastalarin varligi daha
cok gozlenmektedir. Bu durum, yeni tedavi arayiglarini glindeme getirmis ve bu konuda

birgok arastirma yapilmaya baslanmigtir.

Bu yeni tedavi yaklasimlarimin temeli bakteri toksinleri ve konaktan salinan
mediatorlerin notralizeedilmesi yolu ile sendromun ilerleyisini durdurmak veya
yavaglatmak esasina dayanir. Bu amagla yiiriitilen ¢alismalarda bakteri toksinleri
(endotoksin), TNF ve IL’ler gibi inflamatuar yanitta rol oynayan sitokinler, nétrofil gibi
inflamatuar hiicreler, nitrik oksit, trombosit aktive edici faktor (PAF), bradikinin gibi
inflamatuar yanitin ¢esitli elemanlar1 hedef olarak alinmis; laboratuar ¢alismalarinin

yani sira klinik ¢aligmalar da yiiriitilmektedir.
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Laboratuar hayvanlarinda sepsis olugturmak amaciyla kullanilabilecek modelleri

ilk defa Wichterman ve arkadaslar1 siniflandirmislardir (100).
Bunlar:
1) Canli modellerinin intravendz infiizyonu (E. Coli),
2) Peritoneal kaviteye fekal materyal veya canli mikroorganizmanin uygulanmasi,

3) Ekstremitelere, yumusak dokulara enfekte materyal implantasyonu ile abse

olusturulmasi,

4) Cerrahi girisim 1ile gastrointestinal traktustaki normal bariyerlerin

hasarlanmas1 seklindedir.

Sepsisin ideal hayvan modeli basit ve tekrar edilebilir olmalidir. Kullanilan
hayvanlar sitokine destekli klinik bulgu vermeli ve bakteriyolojik sonuglar elde
ediebilmelidir. Hastalik lokalize bir enfeksiyondan baslayip artmali, sistemik sepsis ve

multipl organ disfonksiyonuna ilerlemelidir (60).

Intraabdominal ~sepsise bagli akciger komplikasyonlarmin arastirildig
calismamizda pahali olmamalari, kolay saglanabilmeleri, yas, cinsiyet ve genotipik
kokenlerinin kontrol edilebilmesi, aynm1 diyetle beslenmeleri ve spesifik bir patojen

icermemeleri nedeniyle sicanlarda calisilmasi tercih edilmistir.

En basit endotoksikoz model herhangi bir girisim yapilmadan intraperitoneal
veya intravendz bolus LPS dozu verilerek hazirlanir. Genel olarak dort ¢esit uygulama

s0z konusu olup; bunlar asagida belirtilmislerdir (35, 60).
— Kiigiik LPS dozu kullanilan modeller
— Agresif intravaskiiler hacim resusitasyonu saglanan modeller
— Siirekli LPS infiizyonu uygulanan modeller
— Intraperitoneal LPS enjeksiyonu uygulanan modeller
Calismamizda tek doz intraperitoneal bolus LPS verilerek sepsis olusturuldu.

Bakteriyel sepsis esnasinda olusan sistemik inflamatuar yanit sendromuna
akciger komplikasyonlar1 yaygin olarak eslik eder. Sepsiste nétrofil davranislarinin

manipule edilmesinin ARDS fizyopatolojisini anlamli boyutta etkileyebilecegini
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gosteren c¢aligmalara ait celiskili sonuclar, klinikte sik karsilagilan intraabdominal
sepsiste ilk etkilenen organlardan biri olarak akcigerler {izerine odaklanmamiza neden

olmustur.

Alveoler makrofajlar akcigerlerdeki fagositozdan sorumlu olan primer hiicreler
olup yabanci materyallerin temizligi, solunum sistemindeki enfeksiyon ve
mikroorganizmalarin inaktivasyonundan sorumludurlar. Bu nedenle, genis ve ¢esitli
proinflamatuar hiicre tiplerini biitiinleme ve aktive etme yetenegine sahip olan Rantes
antagenisti olan Met-Rantesin sepsisin akciger komplikasyonlari {izerinde ne derecede

etki yaratabilecegini arastirdik.

Met-Rantes, diger kemokin antagonistlerinin aksine deneysel sepsis modeli
tizerinde denenmemistir. Literatiirde Met-Rantesin  uygulama sekli deneysel
calismalarda daha cok intraperitoneal (101, 102, 103,) klinik ¢alismalarda intravendz
(104, 105, 106) oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda Met—Rantesin intraperitoneal uygulama dozu, yapilan deneysel
calismalarda akciger hasarint 6nlemede kullanilan doz (0-5 mg / kg) araligindan LPS

verilisinden 1 saat sonra, tek doz 500 pgr/kgr dozunda uygulandi.

Literatiirde, farelerde caerulein hiperstimiilasyonu ile olusturulan akut
pankreatitde kemokin reseptdr antagonisti olan Met—Rantes’in akciger ve pankreatik
tahribat {izerindeki etkisi arastirllmistir. Bu calismada, Met—Rantes serulin
enjeksiyonundan 1 saat sonra ya da 30 dakika oOnce, akciger hasarim1 Onlemede

kullanilan doz (0—5 mg / kg) araligindan intraperitoneal yol ile verilmistir (88).

Kanda beyaz kiire sonuglar1 agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda
farklilik oldugu goriildii (P<0.001) (Tablo—7). Sepsis grubunda belirgin bir artis
olmasina ragmen, Sepsis + Met—Rantes grubunda sepsis grubuna gore diisme goriildii.
Literatiirde = Met-Rantesin  sepsis modeli  ilizerinde uygulandigi  calismaya
rastlanmamistir. Feuerstein ve arkadaglari sicanda LPS eriyigi vererek olusturduklari
gram (—) sepsisinde, 16kosit sayisinin zamana bagl olarak iki kat1 kadar arttigini, bazi
hayvanlarda ise 4000 / mm®’iin altina diiserek 16kopeni gelistigini gostermislerdir (67).
Friedland ve ekibi sicanlarda yaptigi deneysel E. Coli menenjit modelinde l6kosit
sayilarinin 2. saatten sonra arttigin1 ve bu artisin TNF ile birlikte oldugunu saptamistir

(70). Bagisiklik sisteminin baskilandigi infeksiyon modellerinde Graniilosit Koloni
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Stimiile Edici Faktér (G—CSF)’lin yararli etkilerinin oldugu goriilmiistiir. Bu etkiler
arasinda dolasimdaki notrofil sayisinin artigi, hayatta kalis siiresinin uzamasi, ortalama

arteriyel kan basincinin yiikselmesi ve endotoksin klirensinin artigi sayilabilir (11).

Kemokin antagonistleri multipl skleroz tedavisinde kullanilmiglardir. Adezyon
molekiilleri iizerinden etki ederek inflamatuar hiicrelerin santral sinir sistemine
girmesinde rol alirlar. Aktif multipl skleroz lezyonlarinda MIP—1a, MIP—-1f3 ve Rantes
gibi kemokinlerin ekspresyonu goriilmektedir. Bu nedenle gelecekte kemokin

antagonistleri, multipl skleroz tedavisinde yerini alacaktir (107).

Sepsis ve endotoksemide nétrofil fonksiyonlarinin negatif yonde etkilendigi
onceden beri bilinmektedir. Goya ve arkadaslarinin sigcanlarda olusturdugu deneysel
sepsis modelinde ARDS olusturarak, BAL sivisinda alveoler makrofajlarin sayica
artmasina ragmen nétrofil adezyonunun arttig1, kemotaksisin siiprese oldugu ve oksijen
tiretiminin deprese oldugu gdsterilmistir (108). Enfeksiyon odagina nétrofil gogiiniin
konu alindig1 bir bagka calismada Mercer-Jones ve arkadaslari, farelerde ¢ekal ligasyon
perforasyon sonrasinda peritoneal makrofajlarin, savunmanin birinci, notropeni ile
sonuglanacak sekilde peritoneal kaviteye gé¢ eden notrofillerin ise savunmanin ikinci
basmagini olusturduklarini, bir seri nétrofilin ise karaciger ve akcigerde sekestre
oldugunu saptamislardir(109).Wrigt ve arkadaglar1 sepsis indiiksiyonundan 48 saat
sonra  notrofillerin  azalmasini, sepsis  sirasinda  konak¢inin  kan  notrofil
konsantrasyonunu siirdiirme ve immiin effektdr hiicrelerin artmis gereksinimini

karsilama konusunda yetersiz kalmalarindan kaynaklandigini ifade etmislerdir(110).

TNF’nin septik sok veya endotoksinemide esas rol oynayan mediatér olduguna
iligkin gortisler, deney hayvanlarinda ve insanlarda gercgeklestirilen bir dizi
arastirmalarin =~ sonuglarma  dayanmaktadir.  Saglikli  bireylere = endotoksin
enjeksiyonundan sonra 60-90 dakika icinde TNF diizeylerinde artis saptanir (Sekil-8).
TNF toksik bir molekiildiir. TNF’nin etkileri endotoksik sokta gelisen doku yikimi ve
metabolik bozukluklar1 taklit eder. Insanlarda septik sokta dolasimdaki TNF
konsantrasyonu yiiksektir ve TNF diizeyiyle yasam orani arasinda ters bir iliski vardir
(71). Anti TNF antikorlar1 ve TNF inhibitorlerinin LPS’in letal etkisine karsi koruyucu
oldugu gosterilmistir. Nekrotizan enterokolitli (NEK) hastalarin %71’inde TNF ‘nin
yiiksek, IL—6 ise evre 2 ve evre 3’de yliksek bulunmus; TNF’nin erken belirti, IL-6’nin
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kotii prognoz gostergesi oldugu ileri siiriilmiistiir. NEK’le beraber sepsis varliginda
IL-6 10 kata kadar yiikselir ve bu artig mortalite indikatorii olarak kabul
edilmistir (111).

Hayvan deneylerinde TNF ve IL-1 antagonistlerinin uygulamalar1 yayinlanmis
olmakla birlikte heniiz az sayida klinik aragtirma mevcuttur. TNF antagonistleri
hayvanlara verildiginde hayatta kalis siiresini uzattig1 gosterilmistir. Fare monoklonal
anti-TNF antikoru ile gergeklestirilen ¢ok merkezli bir faz III arastirmada ara
degerlendirmede soklu hastalarda mortalitenin azaldigina iliskin veriler elde edilmistir.
Sepsisli hastalarda proinflamatuar sitokin olan TNF-a yiiksekliginin klinik gidisin
gostergesi olarak kullanilabilecegi ve seri 6lgiimlerin yararli olacagi kanisi ¢aligmalarla

gosterilmistir (112).

Bizim ¢alismamizda gruplar arasinda TNF—a diizeyleri agisindan 6nemli farklar
oldugu goriildii. Sham grubuna gore, sepsis ve Sepsis + Met-Rantes grubunda belirgin
artig goriildii. Sepsis + Met-Rantes grubunda, Sepsis grubuna gore TNF—a diizeyinin
belirgin dl¢lide azalmas1 Met-Rantesin etkisinin sonucu olarak degerlendirildi (P<0.001)

(Tablo—7).

IL—6, saglikli goniilliilere endotoksin enjeksiyonundan sonra hizla yiikselir ve 3.
saatte pik yapar. [L—6 seviyelerinin 6l¢limii sepsis tanisinda anlamlidir. Hayvan sepsis
modellerinde yapilan ¢aligmalarda, IL-6’nin bakteriyel LPS toksisitesini azalttigi
gosterilmistir. IL—6, anemi ve trombositopeni tedavisinde kemik iligi aktivatdrii olarak
kullanilir. Ayrica diisikk plazma seviyesi myelomanin, yliksek plazma seviyesi
plazmasitomanin, sinoviyal sividaki artis1 romatoid artritin, BOS’daki artig1 viral yada
bakteriyel menenjitin, idrardaki artis1 ise organ transplantasyonu sonrast doku reddinin

basladigini gosterir (49, 55).

Doellner ve arkadaslarinin yenidogan sepsisinin tanisinda yaptiklar1 ¢alismada,
IL—6 degerlerinin erken tanida ¢ok degerli oldugunu bildirmislerdir. 41 intraabdominal
sepsisli hastadaki endotoksin, TNF—o, IL-1 ve IL—6 seviyelerini 6l¢iilmiistiir. IL—6
seviyelerini 6liim gelisen hastalarda yiiksek bulmustur. Boylece IL—6 seviyesinin kotii
prognozu belirlemede APACHE II (Acute Physological Assesment Chronic Healt

Evaluation) skorlamasindan daha iyi oldugunu savunmustur (113).
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Blackwell ve arkadaglari, bakteriyemisi oldugu diigiiniilen 100 hastada plazma
IL—6 konsantrasyonunun, bakteriyemi ve buna bagl enfeksiyonlardan 6liim oranlarinda
yol gosterici olabilecegini gostermislerdir. IL—6, inflamatuar sitokin olmasi1 yaninda bir
hemopoetik faktor ve B hiicre diferansiasyonu gibi biyolojik aktiviteye sahip oldugu ve
bu nedenle IL-6’nin immiin sistem aktivasyonunda onemli sitokinlerden biri oldugunu
gostermislerdir (114). Bizim ¢alismamizda IL-6 diizeyleri karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlaml farklar oldugu tesbit edildi. Sham grubuna gore, sepsis ve sepsis +
Met—Rantes grubunda belirgin IL-6 artist1 oldugu goriildii. Sepsis + Met—Rantes
grubunda, sepsis grubuna gore IL—6 diizeylerindeki azalmanin istatistiksel olarak

anlamli oldugu goriildii (P<0.001) (Tablo—7).

Siganlarda LPS indiiksiyonu ile olusturulmus akciger notrofil birikimine Anti —
Makrofaj Migrasyon Inhibitér Faktdr Antibody’nin etkisi arastirilmistir. Akciger

inflamasyon yanitinda IL-1f ve IL—6 en ¢ok iizerinde durulan sitokinlerdir (115).

Akciger hasar1 sirasinda sitokin iiretimi ile makrofaj, lenfosit ve nétrofil
aktivasyonu paralel olarak gelisir. Bu aragtirmalarda akciger dokusunda MPO aktivitesi
ve BAL sivisinda hiicre diferansiasyonu ve nétrofillerin ylizdelerine bakilmis ve
verilerin Anti — Makrofaj Migrasyon Inhibitdr Faktor Antibody ile tedavi edilen akciger

dokusunda nétrofil seviyesinin baskilandigi gosterilmistir (115).

Akciger dokusunun patolojik incelenmesinde, pulmoner 6dem ve hemoraji
acisindan farklilk gdzlenmemistir. Anti-Makrofaj Migrasyon Inhibitér Faktor
Antibody ile tedavi edilen grupta, BAL’da nétrofil ylizdesinin ve MPO aktivitesinin
LPS enjekte edilen gruba gore azaldig1 gozlenmistir (115).

Miller ve arkadaslari, intratrakeal LPS verilmesi sonrasinda ekstrinsik
koagulasyon kaskadimin blokajin1 F-7a verilmesi ile engellemigler. Boylece BAL
stvisindaki inflamatuar mediatorlerin, sitokin diizeylerinin, TNF ve IL-6 artist
engellenmistir. Boylece akciger hasar1 engellenmis ve BAL sivisindaki IL-6 diizeyi
yiiksek olgularda mortalitenin; IL-6 diizeyi diisiik olgulara gore daha fazla oldugunu
gostermislerdir (116).
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Meduri ve arkadaslarinin yaptiklar1 benzer bir ¢calismada, BAL sivisinda TNF—
a, IL-1 ve IL-6 diizeylerinin yasayan olgularda daha diisiik oldugunu gostermislerdir.
Bu nedenle, ARDS’nin erken fazinda BAL sivisinda inflamatuar sitokin diizeylerinin

belirlenmesi prognostik olabilir (117).

Griswold ve Maier’in birlikte yaptig1 calismada endotoksin ile indiiklenen,
akciger hasar1 sirasinda notrofil fagositozuna bakilmistir. Sonugta, BAL nétrofillerinin
diisiik adheransa sahip oldugu goriilmiistir. BAL, noétrofil fagositozundaki bu
depresyonun hasarli akcigerdeki bakteriyel klirenste diisiis ve ARDS ve pulmoner
sepsis riskindeki artis ile agiklanmigtir (118).

Bizim c¢alismamizda, BAL sivisinda total hiicre sayimi1 sonuglar
karsilastirildiginda, sham grubuna goére sepsis ve sepsis + Met-Rantes grubunda anlamli
artis oldugu goriildi. Sepsis + Met—Rantes grubunda, sepsis grubuna gore azalmanin
olusu anlamli olarak degerlendirildi (P<0.001) (Tablo-8).

Notrofillerin azurofil graniillerinde bulunan nétrofil sekestrasyonunun kantitatif
Olclilmesinde duyarli gosterge MPO aktivitesidir. MPO aktivitesi ile nétrofil histolojik
skorlamasi1 arasinda lineer bir iliski bulundugunu kanitlayan ¢aligmacilarin verileri ile
sepsis grubunda elde ettigimiz verilerin birbiri ile uyumlu oldugu goriildii (80, 85, 88).
MPO aktivitesi akciger dokusunda o6l¢iildiiglinde, sepsis ve sepsis + Met-Rantes
grubunda artmis oldugu goriildii. Sepsis + Met-Rantes grubu, sepsis grubu ile
karsilastirildiginda anlamli fark oldugu goriildii (P<0.001) (Tablo—9). Literatiirde Sepsis
modelinde akciger dokusunda MPO aktivitesinin arastirildigi metrantes ile ilgili
calismaya rastlanilmadi.

Akcigerlerin histopatolojik incelenmesinde 6dem agisindan gruplar arasinda fark
olmadigr gozlendi (P>0.05) (Tablo—10). Sepsis grubunda belirgin olarak alveoler
hemoraji goriildii (P<0.001). Met-Rantes grubunda alveolar hemorajinin belirgin olarak
azaldig1 saptandi. Sepsis + Met-Rantes grubunda nétrofil infiltrasyonunun sepsis
grubuna gore anlamli olarak azaldigi goriildii (P<0.001).

Bizim ¢alismamizdaki, MPO aktivitesi, BAL sivisindaki hiicre sayim sonuglari,
akcigerlerin histopatolojik incelemesi Babayigit’in yaptigi, sicanlarda cekal ligasyon—

perforasyon yontemi ile olusturulan intraabdominal sepsis modelinde, B glukanin
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akciger patolojilerine etkisinin arastirildigi ¢alismadaki veriler ile uyumlu oldugu
goriildii (119).

Farelerde caerulein hiperstimiilasyonu ile olusturulan akut pankreatitte,
metrantesin akciger ve pankreatik tahribat iizerindeki etkisi arastirilmistir. Bu ¢alisma
ile akciger, MPO seviyesi ve pulmoner mikrovaskiiler gegirgenlik onemli Olciide
azalmistir. Bu calismada, akut pankreatitte lokal ve uzak organ tahribat gelisiminde
aktive edilen lokositler ve 0Ozelliklede notrofillerin 6nemli oldugu ve antinétrofil
serumla notrofil hareketinin ve infiltrasyonunun azaltilmasi ile pankreatik ve uzak organ

hasarini azalttig1 gosterilmistir (89).

Calismamizda kan gazi sonuglar karsilastirildiginda, pH ve PO, degerleri, sham
grubuna gore sepsis ve sepsis + Met-Rantes gruplar1 arasinda anlamli fark oldugu
gortliirken (P<0.001) PCO, degerleri agisindan {i¢ grup arasinda anlamli fark olmadigi

saptandi (P>0.05).

Son yillarda mikrobiyal toksinlerin nétralizasyonu ve SIRS mediyatdrlerinin
modiilasyonuna yonelik yogun calismalar yapilmaktadir. Bu tedavi yontemlerinin ¢ogu
hayvan deneylerinde bir miktar basariya ulasmis, insan deneylerinde Faz III asamasina
gelmistir. Diger potansiyel immiinoterapik yontemler inflamatuar yanit ve sepsis
mediatorlerinin modiilasyonuna yoneliktir. Bu bakimdan anti-TNF antikorlari, adezyon
molekiillerine kars1 antikorlar, soliibl TNF—a reseptorleri, IL—1 reseptor antagonistleri

(IL-1ra), anti—IL—6, anti—IL—8, C5a antikorlar1 ve GCSF yogun olarak arastirilmaktadir.

Bu calismada Met-Rantes ile tedavi edilen sepsisli siganlarda, sepsise bagh
olusan akciger patolojilerinin siddetinin azaldig1 goriildii. Met-Rantes bu etkisini
inflamasyonun erken yanit sitokinlerinin etkilerini artirip, akciger dokusunda nétrofil
seviyesini baskilayarak, notrofil inflamasyonunu azaltarak gdstermistir. Bu ¢alisma ile
antiinflamatuar sitokinlerin etkilerinin arttiritlmalar: ile hastaligin klinik bir gdstergesi

olabilecegini ve prognozun belirlenmesinde 6nemli rol oynayabilecegini diisiinmekteyiz
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6. SONUCLAR

Sicanlarda  intraperitoneal LPS verilerek olusturulan sepsis  sonrasi

intraperitoneal 500  pgr/kg uygulanan  Met—Rantes’in  sepsisin  akciger

komplikasyonlarin1 6nlemesi iizerine olusturdugu etkileri, sepsis indiiksiyonundan 2

saat sonra degerlendirildi.

1.

Beyaz kiire sonuglar1 agisindan her iki grupta belirgin artis goriilmesine ragmen;
Met—Rantes grubunda sepsis grubuna gore azalmanin olusu anlamli olarak

degerlendirildi.

BAL sivist total hiicre sayimi sonuglart degerlendirildiginde, sepsis grubunda
belirgin artis oldugu goriildii. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu goriildii. Met—Rantes grubunda sepsis grubuna gore azalmanin olusu

istatiksel olarak anlamliydi.

Serum TNF-a degerleri acisindan degerlendirildiginde Sepsis grubunda Sham ve
Met—Rantes grubu ile karsilastirildiginda anlamli artis goriildii Sepsis +
Met—Rantes grubundaki azalmanin Sepsis grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

oldugu saptandi.

Serum IL-6 degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark oldugu gorildii.
Sepsis grubuna gore Met—Rantes ile tedavi edilen gruptaki azalmanin istatistiksel

olarak anlamli oldugu saptandi.

Notrofillerin akciger tizerindeki etkilerinin kantitatif bir degerlendirilmesi olan
MPO aktivitesinin, sepsis ve Met-Rantes ile tedavi edilen grupta arttigir goriildii.
Met—Rantes grubunda sepsis grubuna goére akciger dokusu miyeloperoksidaz

aktivitesindeki azalma, istatiksel olarak anlamli oldugu saptandi.
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6. Akciger dokusunun histolojik incelenmesinde alveolar interstisyel 6dem agisindan
gruplar arasinda fark gozlenmedi. Alveolar hemoraji acisindan sepsis grubunda
belirgin artis gézlenirken, Met-Rantes ile tedavi edilen grupta alveoler hemorajinin
belirgin olarak azaldigir goriildii. Notrofil infiltrasyonun, sepsis grubunda belirgin
arttig1 gézlendi. Met—Rantes ile tedavi edilen grupta notrofil infiltrasyonunun sepsis

grubuna gore belirgin olarak azaldig1 saptandi.

Sonug olarak; bu caligma ile Met-Rantesin Siganlarda Sepsise bagli akciger
komplikasyonlarinin siddetini azalttigi, bu etkisini de akut inflamasyonu presipite eden
olaylar kaskadini baglatmada aktif rol oynayan, erken yanit sitokinleri olan TNF, IL—1
IL-6 {iretimini azaltarak yaptigi goézlendi. Bu calisma ile akciger dokusunun
histopatolojik incelemesi, BAL sivisinda hiicre sayimi ve MPO aktivitesinin birlikte
kullaniminin sepsiste olusan akciger patolojilerini degerlendirmede oldukca etkili
oldugu goriilmiistiir. Akcigerin histopatolojik incelemesinin MPO aktivitesine gére daha

anlamli ve degerli bir yontem oldugu sonucuna ulagilmistir.
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