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I. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Sepsis, endojen mediyatörlerin aracılık ettiği, tüm organ ve sistemleri 

etkileyen, sistemik inflamatuar bir reaksiyondur (1). 

 

Sepsis modern yoğun bakım ünitelerinin en önemli morbidite ve mortalite 

nedenlerindendir. Destekleyici tedaviler ve güçlü antibiyotiklere rağmen etkilenen 

hastalarda %30-70 oranında ölüm ile sonuçlanmakta, yaĢayanlarda ise yaĢam 

kalitesini önemli ölçüde düĢürmektedir (2).  

 

   Enfeksiyona yeterli immün yanıt doğal immün sistem ile; monosit, T 

hücresi ve nötrofil cevabını içeren özgül immün sistem arasındaki etkileĢimi 

gerektirir. Son yıllarda sepsiste immunopatofizyoloji konusundaki çalıĢmalar 

özellikle T hücreleri üzerine yoğunlaĢmıĢtır (3). Sepsiste organizmada görülen 

hemodinamik, metabolik ve immün değiĢiklikler; hücreler arası sinyal iletisinde 

rol alan mediyatörler ve sitokinler aracılığı ile olmaktadır. Sitokinler etkilerini 

sadece sistemik dolaĢıma karıĢarak değil, direkt hücre- hücre iliĢkisi ile ve çok 

küçük konsantrasyonlarda da ortaya koymaktadır (4). 

 

Aktive olmuĢ T hücreleri salgıladıkları sitokin etkilerine göre ikiye ayrılır. 

Bir kısmı inflamatuvar sitokinler olan TNFα, IL-1, IFNγ, IL-12, IL-15 salgılar ve 

Th1 olarak adlandırılır. Th1 hücreleri bu sitokinler aracılığı ile mikobakteriyel, 

viral ve mantar enfeksiyonlarının kontrolü için enflamatuvar cevabı uyarırlar. IgM 

üretimini ve komplemanla birleĢebilen spesifik Ig G alt sınıflarının üretimini 

artırır. Bir kısmı ise antienflamatuvar sitokin olan IL-2, IL-4, IL-5, IL-13, IL-10, 

TGF-β salgılar ve Th2 olarak adlandırılır. Th2 hücreleri IL-4 ile uyarılırken IFNγ 

ile baskılanmaktadır (5-7). Bu grup sitokinler Th1 yanıtının geliĢimini inhibe eder 

ve fagositik efektör hücrelerin aktivasyonunu engeller. Th2 yanıtının yüksek 

olması, konakçının ilerleyici tarzda enfeksiyona maruz kaldığının göstergesidir 

(8). 
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Sepsiste tedavi antibiyotik kullanımı, sistemik perfüzyonun idamesi ve 

kaynak kontrolüdür. Sepsiste kompleman, koagülasyon, kallikrein kinin sistemi 

gibi konak savunma mekanizmalan aktive olur. Bunlar pro-inflamatuar aracıların 

salınımına ve immün cevabın Ģiddetlenmesine, mikrovasküler trombüs ve doku 

iskemisi oluĢmasına neden olurlar. Endojen anti-inflamatuar ve antikoagülan 

faktörler bu etkileri azaltmada genelde yetersiz kalır. Son yıllarda konaktaki bu 

kontrolsüz cevaba müdahaleyi tedavi seçeneği olarak değerlendiren pek çok 

araĢtırma yapılmıĢtır (9). 

 

Beta glukan ekmek mayasından (Saccharomyces cerevisiae) elde edilen, 

bağıĢıklık sistemini güçlendiren doğal bir polisakkarittir. Makrafajların 

proliferasyonunu, adhezyon yeteneğini, kemotaktik aktivitesini ve sitotoksik 

özelliklerini artırır (10). 

 

Yapılan pek çok çalıĢmada beta glukan‟ın doku rejenerasyonu, 

antineoplastik etki, radyasyona karĢı koruma ve güçlü antioksidan etkilerin yanı 

sıra bazı antibiyotikler, antifungal ve antiparazitik ilaçlarla sinerjist etkileri 

gösterdiği rapor edilmiĢtir (11,12).  

 

Beta glukanların çeĢitli deneysel çalıĢmalarla antimikrobiyal immuniteyi 

artırdığı gösterilmiĢtir. Hayvan deneylerinde E. coli, P. aeruginosa ve M. lepra 

enfeksiyonlarında kullanılmıĢtır. Sonuçta beta glukan tedavisi ile mortalitenin 

veya enfekte hayvanlarda bakteri sayısının azaldığı görülmüĢtür. 

 

Bu çalıĢmanın amacı, beta glukanın çeĢitli enfeksiyöz ve malign hastalık 

durumlarında karĢı vücut koruma mekanizmalarını arttırma yeteneğini göz önünde 

tutarak, Staphylococcus aureus‟a bağlı intraabdominal sepsisde 

immünomodulatör etkisini araĢtırmaktır. 
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II. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. SEPSĠS 

 

2.1.1. TANIMLAMALAR 

 

Sepsis fizyopatolojisindeki, tanı ve tedavi yöntemlerindeki yeni geliĢmelere 

karĢın bugün hala önemini koruyan, enfeksiyona bağlı olarak geliĢen, ölümcül bir 

hastalıktır (13).  

 

 Sepsis, yıllar boyunca tıp dünyasının tedavisi güç ve mortalitesi yüksek 

sorunlarının baĢında yer almıĢtır. Günümüzde sepsis yoğun bakım ünitelerindeki 

en sık ölüm nedenidir (14). Son yirmi yıl incelendiğinde sepsis insidansının 

artmakta olduğu gözlenmektedir. Enfeksiyon odağının etkin bir Ģekilde ortadan 

kaldırılamadığı veya uygun tedavi edilemediği durumlarda sepsis, septik Ģok ve 

çoklu organ yetmezliği geliĢimi söz konusu olabilir (15,16). Sepsis son derece 

silik bulgularla seyredebildiği için, tanı kriterleri hatırlanmalı, sepsis olguları 

atlanmamalı ve acil tedavi baĢlanmalıdır (17,18).  

 

Sepsis tanımlanmasında ve patofizyolojisinin anlaĢılmasında güçlükler 

devam etmektedir. Tüm klinisyen ve araĢtırmacıların gereksinimlerini 

karĢılayacak tek bir tanımlama yoktur. Bazı noninfeksiyöz nedenler de (ör. akut 

pankreatit, yanık, travma) fizyolojik bozukluk ve organ disfonksiyonu yaparak, 

akut bir enfeksiyonu taklit edebilir (1,15,19,20). 

 

1992 yılında Amerikan Göğüs Hastalıkları (American College of Chest 

Physicians- ACCP) ve Yoğun Bakım Dernekleri (Society of Critical Care 

Medicine-SCCM) bir araya gelerek sepsis tanısı, izlemi ve tedavisinde belli 

standartları getirmek üzere yaptığı uzlaĢma toplantısında sepsis için enfeksiyon 

tanımı yapılmıĢ ve „Sistemik Ġnflamatuvar Yanıt Sendromu‟ (Systemic 

inflammatory response syndrome-SIRS) tanımı getirilmiĢtir (21). Buna göre; 
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ENFEKSĠYON: Normalde steril olan bir bölgede mikroorganizma 

bulunmasıdır. Semtomatik, asemptomatik veya subklinik olabilir. 

BAKTERĠYEMĠ: Kanda bakteri bulunmasıdır. Kültürle doğrulanabilir. 

SEPSĠS: Enfeksiyonun klinik bulguları ve enfeksiyona sistemik cevap 

bulgularından iki veya daha fazlasının olmasıdır. Sistemik cevap bulguları: 

1. Vücut ısısının 38 °C‟nin üstünde veya 36 °C‟nin altında olması 

2. Kalp atım hızının 90/dakikanın üzerinde olması 

3. Solunum hızının >20/dakika veya PaCO2 <32 mmHg olması 

4. Lökosit sayısının >12000 /mm³ veya <4000 /mm³ olması veya  

    periferik yaymada band formunun  %10‟dan fazla olmasıdır.   

 

AĞIR SEPSĠS: Sepsis ile birlikte organ fonksiyon bozukluğu, 

hipoperfüzyon veya hipotansiyonun bulunması durumudur. Hipoperfüzyon ve 

perfüzyon bozukluğunda, laktik asidoz, oligüri veya mental durumda akut 

değiĢiklik bulunabilir. Hipotansiyon; sistolik kan basıncının 90 mmHg‟nın altına 

düĢmesi veya hipotansiyonun diğer nedenleri olmaksızın bilinen sistolik kan 

basıncının bazal değerinin 40 mmHg veya daha fazla aĢağı düĢmesidir (5,6). 

 

SEPTĠK ġOK: Sepsiste yeterli sıvı tedavisine rağmen, hipotansiyon ile 

birlikte perfüzyon bozukluğu belirtilerinin (laktik asidoz, oligüri, akut mental 

değiĢiklik) devam etmesi durumudur. Ġnotropik veya vazopressör ajan alan 

hastalarda, perfüzyon bozukluklarına rağmen hipotansiyon tespit edilmeyebilir 

(1,22). 

 

SĠSTEMĠK ĠNFLAMATUAR CEVAP SENDROMU (SIRS): BaĢlıca 

infeksiyöz kaynaklı olan, ancak baĢka nedenlerle de (yanıklar, pankreatit gibi) 

geliĢebilen ateĢ ve organ hipoferfüzyonu durumudur.  AraĢtırıcılar SIRS tanısında, 

klinik bulgularla beraber, serumda IL-6, prokalsitonin veya CRP artıĢının varlığı 

kullanılabilir  yorumunu yapmıĢlardır (13). Sepsis, SIRS‟nun bir bölümüdür.  

 

Multipl organ yetmezliği sendromu (MODS); akut hastalık tablosu içinde 

olan hastada organ fonksiyon değiĢikliklerinin bulunmasıdır. Bu klinik tabloda 
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tedavisiz hemostaz sağlanamaz. Organ fonksiyon bozukluğu, Marshall tarafından 

geliĢtirilen tanımlar veya „Sequential Organ Failure Assesment (SOFA)‟ skoru 

kullanılarak tanımlanabilir. EriĢkinlerde ağır sepsiste organ fonksiyon 

bozukluğunu belirlemede en fazla SOFA skoru kullanılması önerilmektedir 

(23,24).  

 

Pratikte kullanılan sepsis tanı kriterleri tablo I‟de gösterilmiĢtir. 
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Tablo I: Sepsisin tanı kriterleri (13). 

 

 

Enfeksiyon 

 GösterilmiĢ veya Ģüphe edilen enfeksiyon ve aĢağıdakilerden bazıları:  

 

Genel parametreler 

 AteĢ (vücut ısısı >38.3 ºC) veya Hipotermi (vücut ısısı <36 ºC) 

 Kalp atım hızı >90/dk veya yaĢ için normal değerden >2 SD* 

 Takipne >30/dk 

 Mental durum değiĢikliği 

 Belirgin ödem veya pozitif sıvı dengesi 24 saatte >20ml/kg 

 Hiperglisemi (diyabetin olmadığı durumlarda plazma glikozu >110mg/dl) 

 

Ġnflamatuvar parametreler 

 Lökositoz (beyaz küre sayısı >12000/μl) veya lökopeni (beyaz küre sayısı < 4000 /μl ) 

 >%10 immatür formun olduğu normal beyaz küre sayısı 

 

Hemodinamik parametreler 

 Arteriyel hipotansiyon ( sistolik kan basıncının <90 mmHg, ortalama arteriyel basıncın 

                <70 veya sistolik kan basıncının yetiĢkinlerde >40 mmHg düĢmesi veya yaĢa göre 

                normal değerden <2 SD* olması) 

 Mikst venöz oksijen satürasyonu >%70 

 Kardiyak indeks >3.51 min¯¹ m¯² 

 

Organ disfonksiyon parametreleri 

 Arteriyel hipoksemi (PaO2/FIO2<300) 

 Akut oligüri (en az 2 saat idrar çıkıĢı <0.5 mL/kg) 

 Kreatininde ≥0.5 mg/dl artıĢ 

 Koagülasyon anormallikleri (internasyonel normalizasyon oranı (INR) >1.5 veya 

                 aktive parsiyel tromboplastin zamanı >60 s) 

 Ġleus 

 Trombositopeni (trombosit sayısının <100000 /μ l) 

 Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin >4 mg/dl) 

 

Doku perfüzyon parametreleri 

 Hiperlaktatemi (>3 mmol/l) 

 Kapiller doluĢta azalma veya deride renk değiĢikliği 

(*SD: Standart deviasyon) 
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2.1.2. EPĠDEMĠYOLOJĠ 

 

Sepsis epidemiyolojisi ile ilgili son yıllarda oldukça geniĢ kapsamlı ve 

önemli çalıĢmalar yapılmıĢtır. Bu çalıĢmalar sonucunda elde edilen bulgular 

sepsis morbidite ve mortalite oranlarının artmakta olduğunu göstermiĢtir. Sepsis, 

günümüzde yoğun bakımlardaki en sık ölüm sebeplerinden biridir. (25,26). 

 

European Society of Intesive Care Medicine (ESICM) tarafından 2002 

yılında yoğun bakım hastalarında sepsis ve septik Ģok insidansını araĢtırmak üzere 

bir çalıĢma baĢlatılmıĢtır. SOAP (the Sepsis occurence in the acutely ill patients) 

çalıĢması olarak isimlendirilen bu araĢtırmada etyolojik, tanısal, terapötik ve 

prognostik parametreler de değerlendirilmiĢtir. Toplam 24 ülkedeki 198 yoğun 

bakım ünitesinde izlenen 3147 hasta (%62 erkek ortalama yaĢ 61) hastaneden 

taburcu edildiği gün veya öldüğü güne kadar takip edilmiĢtir. SOAP çalıĢmasının 

sonuçları tanısal ve terapötik standartların ülkeler ve yoğun bakımlar arasında çok 

önemli farkılıklar gösterdiğini ortaya koymuĢtur (27). 

 

Ülkemizde toplum kökenli sepsis insidansı konusunda yeterli veri 

bulunmamakla beraber yoğun bakım ünitesindeki nozokomiyal bakteriyemi/sepsis 

insidansı %7.6-15.8 arasında bildirilmektedir (28). 

 

Hastane kaynaklı sepsisler gittikçe artan sıklıkta görülmektedir. Toplumda 

ileri yaĢ grubunun artması, kronik hastalığı olan hastaların yaĢam süresinin 

uzaması, immünsupresif ilaçların kullanımı, teĢhis veya tedavi amacıyla invaziv 

tekniklerin yaygın kullanılması sepsis görülme sıklığını arttırmaktadır. Sepsisin 

görülme sıklığı hastaneden hastaneye değiĢmektedir. Onkoloji, yanık / travma ve 

yüksek riskli bakım servislerinde hastane kaynaklı kan yoluyla geçen enfeksiyon 

sıklığı %1,14 ve 3.9 olarak bildirilmektedir (19). 
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2.1.3. ETYOLOJĠ 

 

Sepsis tablosu bakteriler, virüsler, mantarlar, parazitlerden 

kaynaklanabileceği gibi, travma ve pankreatit gibi nonenfeksiyöz olaylarla da 

geliĢebilmektedir. Antibiyotikler kullanıma girmeden önce gram pozitif bakteriler 

en sık sepsis nedeni olan bakterilerdir. Antibiyotik döneminde ise gram negatif 

bakteriler gittikçe artan oranlarda sepsis etkeni olarak izole edilmeye baĢlanmıĢtır 

(29). 

 

Toplum ve hastane kökenli sepsislerde bakteriler en yaygın patojenlerdir. 

Sepsise neden olan mikroorganizmaların türleri sepsisin hastane içi ya da dıĢında 

geliĢmiĢ olmasına göre değiĢiklik gösterir (20). Toplumdan kazanılmıĢ sepsis 

olgularında en sık etkenler S. aureus, Streptococcus pneumoniae ve Escherichia 

coli‟dir. Anaerop bakteriler ve mantarlar, toplumda geliĢen sepsislerde daha az 

oranda etken olabilir. Hastane kökenli sepsis etkenleri yıllara göre değiĢiklik 

göstermiĢtir. Nozokomiyal sepsislerde en sık etkenler; S.aureus, koagülaz negatif 

stafilokoklar, Enterococcus türleri, E. coli ve diğer enterik bakteriler, 

Pseudomonas aeruginosa ve diğer nonfermentatif bakteriler, Candida albicans ve 

diğer kandidalardır. Anaeropların nozokomiyal sepsislerde etken olarak izole 

edilmesi düĢük orandadır (20). 

2.1.4. PATOFĠZYOLOJĠ  

 

Sepsis, etken mikroorganizma ile konağın immün, inflamatuvar ve 

koagülasyon cevabının etkileĢmesi sonucu oluĢmaktadır. Yani hem konağın 

cevabı hem de etken mikrorganizma sepsisden sorumludur (5). 

 

Gram negatif bakterilerde hücre duvar komponentleri olan lipopolisakkarit 

yapısındaki endotoksinler, sepsisi tetikleyen moleküllerin baĢında gelir. 

Endotoksinin ortaya çıkardığı genel yanıt, pro- ve antiinflamatuvar mediatörler 

(sitokinler, pıhtılaĢma faktörleri, adezyon molekülleri, miyokardiyal deprese edici 

yapılar ve ısı-Ģok proteinleri) ile birlikte, hem hücresel hem de humoral yanıtı 

kapsar (30). 
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Gram pozitif bakterilerde endotoksin yoktur, ancak hücre duvarında 

peptidoglikan ve lipoteikoik asit bulunur. Bu iki moleküler yapı hücre 

yüzeyindeki reseptörlere bağlanma yeteneğindedir ve inflamasyonu arttırıcı 

(proenflamatuvar) özellik gösterir. Ancak lipopolisakkaritler kadar etkin değildir. 

Peptidoglikan ve lipoteikoik asidin sepsis fizyopatolojisindeki etkileri henüz tam 

olarak anlaĢılamamıĢtır. Ġlginç bir nokta da gram pozitif bakterilerin 

süperantijenik toksinlerinin LPS‟ye olan aĢırı duyarlılığı arttırmasıdır. 

Stafilokoksik bir toksin olan TSST-1‟in, tavĢanlarda LPS aĢırı duyarlılığını 

yaklaĢık 50.000 kat arttırdığı gösterilmiĢtir (31).  

 

Makrofajlar, gram negatif çomaklardaki LPS gibi bakteriyel toksinler ve bu 

toksinlere yanıt olarak salınan proinflamatuvar sitokinler aktive olur. Portal vende 

LPS, LPS-bağlayıcı proteini (LBP) bağlar. LPS-LPB kompleksi karaciğer 

sinüzoidlerine ulaĢarak makrofaj yüzeyindeki LPS reseptörü olan CD14‟e 

bağlanır. Hücre içinde CD14 yokluğunda, LPS‟ye karĢı hücresel yanıt 

transmembranda bulunan „Toll-like receptor‟‟e (TLR) bağlıdır. TLR, sitokin ve 

diğer mediyatörlerin sentez ve salınımına öncülük eden sinyal yollarını indükler 

(32). Bakteriyel ve fungal kaynaklı bir çok proteine karĢı farklı TLR 

tanımlanmıĢtır. TLR-4, LPS reseptörüdür. TLR-2 esas olarak gram pozitif hücre 

duvar yapılarını tanır. LPS‟lerin TLR-4 ve CD14 kompleksine bağlanması ile 

sepsis yolağı baĢlamaktadır. TLR‟lerin mikroorganizma epitoplarına bağlanması 

ile hücre içi sinyal artıĢı baĢlar. Proinflamatuvar sitokinler olan TNF alfa, IL-1, 

IL-6, IL-8 salınımı (IL-1 ve IL-6 aktivasyonu sonucu IL-2, IL-4 ve GMCSF 

salınır) ve antiinflamatuvar sitokin olan IL-10 salınımı görülür (5). 

 

LPS yüzeyinde bulunan MSR (Macrophage scavenger receptor), CD11b- 

CD18 ve iyon kanallarına bağlanarak da etki göstermektedir. Ayrıca genetik 

mutasyonu olanlarda NOD-1 ve NOD-2 (nucleotide-binding oligomerization 

domain) reseptörleri aracılığıyla da bağlanma olmaktadır (31). 
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Mikroorganizma ve konağın ilk karĢılaĢmasından sonra doğal immün 

sistemde humoral ve hücresel immüniteyi kapsayan yaygın bir aktivasyon baĢlar. 

Bu noktada mononükleer hücreler klasik pro-inflamatuvar sitokinleri salarak [IL-

1, IL-6 ve TNF gibi] kilit rol oynar. TNF ve IL-1 inflamatuvar sitokinlerin 

prototipini oluĢturur ve LPS‟ye bağlı septik Ģok oluĢmasında son derece etkilidir 

(33).  

 

Pro-inflamatuvar sitokinlerin salınımı ile geliĢen olaylar Ģunlardır (5); 

      a-Nötrofillerin endotel hücrelerine adezyonu artar, 

       b-Nötrofillerin aktivasyonu ile mikroorganizmalar öldürüldüğü gibi endotel 

      hasarı oluĢur, 

      c-Endotoksinlerin direkt etkisi ve sitokinlerin uyarımı ile ortaya çıkan  

      tromboksan, prostoglandin ve lökotrien gibi araĢidonik asit metabolitleri   

      salınımı ve vasküler permeabilite artıĢı olur, 

      d-Akciğerde ve diğer dokularda proteinden zengin ödem görülür, 

      e-Aktive olmuĢ endotel hücreleri nitrik oksid sentezi yapar, 

 

Sepsiste uyarılmıĢ immün yanıt: 

 

Mikroorganizmalar humoral ve hücresel yanıtı stimüle eder ve doğal 

bağıĢıklık sisteminin etkisini artırırlar.  B hücreleri immünglobulin sentezini 

artırır, immünglobülinler de mikroorganizmalara bağlanır, antijen sunan 

hücrelerin doğal öldürücü hücrelere (natural killers-NK) antijen sunumu 

kolaylaĢır. Nötrofiller tarafından mikroorganizmalar öldürülür. T hücre alt 

grupları sepsiste değiĢikliğe uğrar ve Th1 ve Th2 hücreleri salınır. Th1‟ler 

genellikle TNF-α ve IL-1β gibi proinflamatuvar sitokinlerin salınımına neden 

olurlar. Th2 mikroorganizmaya, enfeksiyonun Ģiddetine ve diğer faktörlere bağlı 

olarak IL-4 ve IL-10 gibi antiinflamatuvar sitokinleri salgılar (5). 

 

Sitokinler etkilerini sadece sistemik dolaĢıma karıĢarak değil, direkt hücre 

–hücre iliĢkisi ile ve çok küçük konsantrasyonlarda da göstermektedir. Sepsiste 

makrofaj, endotel ve epitel hücrelerinin lipopolisakkarit veya metillenmemiĢ CpG 
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DNA fragmanları gibi bakteriyel ürünleri spesifik reseptörleriyle tanımaları 

sitokin kaskadının tetiklenmesiyle ve TNF-α, IL-1, IL-12, IL-18, IFNγ, IL-6 ve 

IL-8 gibi sitokinlerin salınmasıyla sonuçlanır (34).  

 

Sitokinler arasındaki sinerjist etkileĢimler doku zedelenmesine yol açabilir. 

Mikrobiyal toksin gibi bir enfeksiyöz ya da enflamatuvar uyaran makrofajları 

uyarır ve fazla miktarlarda TNFα, IL-1, IL-6 salınımına yol açar (35). TNF-α 

sepsis patofizyolojisinde en önemli rolü olan erken dönemde salgılanan bir 

sitokindir. TNF-α aracılığı ile olan doku hasarı nötrofiller tarafından sağlanır. 

Nötrofillerden elastaz, süperoksidin, hidrojen peroksid, PAF, LTB4, TXA2, IL1, 

prostoglandin, elastaz, kollojenaz salınımını ve sentezini uyarır, nötrofillerin 

transendotelyal migrasyonunu sağlar, endotelyal mikrovasküler hücreleri aktive 

eder, PAF ve IL-8 salgılanır. Sitokinlerin (örneğin TNF-α, IL-1), sitokin 

reseptörlerinin (örneğin TNF reseptörleri, IL-1 reseptörleri) ve TLR‟lerin 

genlerindeki polimorfizmlerin veya mutasyonların, konağın enfeksiyona cevabını 

değiĢtirebileceği, sepsisin Ģiddeti ve mortalitesi ile iliĢkili olabileceği 

bildirilmektedir (17,36). IL-6‟nın rolü tartıĢmalıdır. Bazı yazarlar IL-6‟yı 

antienflamatuvar sitokin olarak kabul eder, ancak IL-6 nötrofillerden elastaz 

salınımını artırarak nötrofillerin sitotoksik potansiyellerini artırır. IL-6 salınımı, 

TNF ile azaltılır. IL-6 diğer sitokinlerle beraber salındığında toksik olmaktadır. 

IL-8 nötrofil kemotaktik bir sitokin olup, doku enflamasyonunda yer almaktadır 

(37).  

 

PıhtılaĢma kaskadı: 

 

Sepsiste önemli bir konu da prokoagülan faktörlerde artıĢ ve antikoagulan 

faktörlerde azalma ile birlikte prokoagülan-antikoagülan değerlerindeki 

değiĢikliktir. Lipopolisakkarit endotel hücrelerini aktive edip, doku faktörünü 

düzenleyerek koagülasyonu aktive eder. Fibrinojen fibrine dönüĢür ve bu da 

mikrovasküler trombüs oluĢumunu artırarak daha fazla hasara yol açar (5,36). 
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Sepsis; protein-C, protein- S, antitrombin III ve doku faktör yolu inhibitör 

miktarını düĢürür. Lipopolisakkarit ve TNF-α, protein-C reseptör sentezini azaltır, 

protein-C aktivasyonunu bozar ve plazminojen aktivatör inhibitör-I sentezini 

artırır ve böylece fibrinolizisi bozar (38). 

 

Sepsiste doku faktörünün ve plazminojen aktivatör inhibitör-I‟in açığa 

çıkmasıyla oluĢan hipoksi ve iskemi yoluyla proinflamatuvar ve prokoagülan 

yanıt artar (5). 

 

Protein C: 

 

Tromboz ve pıhtılaĢma kaskadına karĢı organizmanın en önemli endojen 

savunma mekanizmalarından biri protein C‟dir. Protein C, trombin ile 

trombomodulinin kompleks oluĢturması sonucu vitamin K bağımlı bir genin 

proteaz fonksiyonu aracılığı ile aktive protein C‟ye (APC) çevrilir (39-41). 

Protein C aktive edildiği zaman kofaktörü olan protein S ile birlikte antikoagülan, 

antiinflamatuvar ve fibrinolitik etki gösterir (32,42). Sepsisli hastalarda, endotel 

üzerinde bulunan trombomodulinin ve buna bağlı olarak da APC oluĢumunun, 

plazma protein C ve S düzeylerinin belirgin olarak azaldığı gösterilmiĢtir (42,43). 

 

Nitrik oksit (NO) oluĢumu: 

 

Septik Ģok sırasında endotel tarafından aĢırı NO yapılması, vazodilatasyon, 

trombosit agregasyonu inhibisyonu, düz kas hücre proliferasyonu inhibisyonu ve 

endotel tarafından proinflamatuvar mediatörlerin ekspresyonunun azalması ile 

sonuçlanır. Bütün bunlara bağlı olarak, hipotansiyon, kardiyak depresyon ve 

vasküler hiporeaktivite meydana gelir (5,30). 
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Bireysel duyarlılık: 

 

Genetik faktörlerin de sepsiste önemli olabileceği gösterilmiĢtir. 

Nozokomiyal sepsislerde NOD-2 mutasyonu bağımsız risk faktörlerindendir (31). 

 

Sepsis patogenezinde etkili olan mediatörler ve etkileri tablo 2‟de 

gösterilmiĢtir. 
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Tablo II: Sepsis fizyopatolojisinde etkili makrofaj kaynaklı ürünler (33). 

Mediatörler Temel etkileri 

Sitokinler;IL-1,IL-6, 

IL-12, IL-15, IL-18, 

TNF, MIF, HMGB, 

IL-10 

-Nötrofil, lenfositler ve vasküler 

endotelin aktivasyonu;  

-hücresel adezyon moleküllerinin 

aktivasyonu,  

-prostoglandinlerin indüksiyonu, 

-nitrik oksit sentetaz ve akut faz 

proteinlerinin aktivasyonu,  

-ateĢ (IL-10 bu etkilerin hepsini 

engelleyici bir etkiye sahiptir) 

Kemokinler;IL-8, MIP-1α, 

MIP-1β, MCP-1,MCP-3 

-Özellikle nötrofillerin harekete 

geçirilmesi ve aktivasyonu,  

-makrofajların aktivasyonu 

Lipid mediatörleri; PAF, 

prostoglandinler, lökotrienler, 

tromboksan,doku faktörleri 

-Vasküler endotelin aktivasyonu,  

-vasküler tonusun düzenlenmesi,  

-ekstrensek koagülasyon kaskadının 

aktivasyonu 

Oksijen radikalleri; 

süperoksit ve hidroksil 

radikaller, nitrik oksit 

-Antimikrobiyal etkiler 

 

HMGB:Yüksek mobilize grup B, 

MCP:Makrofaj kemotaktik protein, 

MIF: Migrasyon inhibitör faktör, 

MIP: Makrofaj inflamatuvar protein, 

PAF: Platelet aktive edici faktör 
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Sepsis ve Apopitoz: 

 

Ağır sepsis/septik Ģok patogenezinde, apopitoz yoluyla hücre ölümünün 

önemli rol oynadığına dair bulgular giderek artmaktadır (39). Deneysel sepsis 

modellerinde, LPS ve TNF-α gibi pek çok proinflamatuvar mediatörün, endotel ve 

diğer çeĢitli hücre tiplerinde apopitoza neden olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca çoklu 

organ yetmezliği nedeniyle kaybedilen hastalarda, lenfositler ve intestinal epitel 

hücrelerinde yaygın apopitoz olduğu bildirilmiĢtir (44,45). 

  

BağıĢıklık sistemi hücrelerinin kaybı ile beraber apopitozun artmıĢ 

olmasının sepsis sırasında ve travma sonrasında immünsüpresyonun geliĢiminde 

rol oynadığı düĢünülmektedir (32). 

 

Sonuç olarak, sepsis seyrinde enfeksiyonun kendisinden çok, inflamatuvar 

yanıtlar daha büyük problem gibi görünmektedir. Ancak, sepsis patogenezinin 

karmaĢık olması, tek bir hedefe yönelik tedavi giriĢimlerinin baĢarısız olmasına 

neden olmuĢtur (46). 

 

Septik bir hastada bağıĢıklık ve enflamatuvar olayların daha doğru ve 

kesin olarak belirlenmesinin, sepsis tedavisinde geliĢtirilecek tedavi stratejilerinde 

yol gösterici olacağı düĢünülmektedir (42). 

 

2.1.5. KLĠNĠK BELĠRTĠ VE BULGULAR 

 

Sepsiste klinik bulgular hastalığın evresine göre değiĢkenlik gösterir. Ani 

baĢlayan ateĢ, üĢüme-titreme, taĢikardi, takipne, mental durum değiĢikliği 

hipotansiyon geliĢen ve lokalize enfeksiyonu olan hastalarda sepsis kolaylıkla 

Ģüphelenilen bir durumdur. Bu belirti ve bulguları olan hastalarda süratle kan ve 

enfeksiyon odağından kültürler alınmalı, hemen uygun tedaviye baĢlanmalıdır 

(17,18,20). 
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SIRS‟na, sistemik bakteriyel bir enfeksiyonun neden olduğunu düĢündüren 

belirti ve bulgular iki grupta incelenebilir (1,19,20). 

 

1. Primer belirti ve bulgular:  AteĢ veya hipotermi, üĢüme ve titreme,  

hiperventilasyon, taĢikardi, deri lezyonları, mental durum değiĢikliği 

 

2. Komplikasyonlar: Hipotansiyon, kanama, lökopeni, trombositopeni, 

organ yetmezliği: Akciğer (siyanoz, asidoz), böbrek (oliguri, anüri, asidoz), 

karaciğer (ikter), kalp (konjestif kalp yetmezliği) 

 

Sepsisli hastaların büyük çoğunluğunda vücut sıcaklığı yükselir. AteĢ ile 

birlikte titreme de gözlenir. Bazı hastalarda hipotermi olabilir ve genellikle 

yenidoğan, yaĢlı, üremik ve alkolik Ģahıslarda görülür. Hipotermi, sepsiste kötü 

prognozun bir iĢareti olarak yorumlanmaktadır (47,48). Nötropenik ve 

immunosüpressif hastalar sistemik enfeksiyona yatkındırlar ve bu hastalarda ateĢ 

görülmeden sepsis geliĢebilir (49). Hipotansiyon, oligüri, trombositopeni ve 

kanamanın gözlenmesi, bu hastaların sepsis yönünden değerlendirilmesini 

gerektirir (50). 

 

Yoğun bakım ünitelerinde devamlı izlenen hastalarda, hiperventilasyon ve 

respiratuvar alkaloz gözlenmesi sepsisi ilk planda düĢündürmelidir (51). Santral 

sinir sistemi tutulumu olmaksızın mental durum değiĢikliklerin olması sepsiste 

önemli bir bulgudur. Oryantasyon bozukluğu, konfüzyon, letarji, ajitasyon ve 

Ģuurda bulunma Ģeklinde klinik tablo ortaya çıkabilir (48,49,51). 

 

Stafilokok ve streptokok sepsislerinde deride metastatik enfeksiyonlar ve 

sellülit sıklıkla gözlenir. Sellülit dıĢında, pirojenik veya eritrojenik toksinlerin 

etkisine bağlı eritrodermi de oluĢabilir. Gram negatif bakteriyel sepsislerde 

ektima, hemorajik veziküller veya büllöz lezyonlar, sellülit, erizipele benzer deri 

lezyonları veya peteĢiyel deri lezyonları görülebilir (52,53).  
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Sepsis en önemli etkilerini kardiyovasküler sistem üzerinde yapmaktadır. 

Sepsisin erken döneminde kardiyak output artar, periferik damar direnci azalır ve 

arteriyel kan basıncında düĢme olur. Bu erken hiperdinemik fazda periferik 

vazodilatasyon vardır, fakat perfüzyon çok fazla bozulmaz. Bu dönemi Ģok takip 

eder. Sepsisli hastalarda sistolik kan basıncının 90 mmHg‟nın altına düĢmesi, 

klinik olarak Ģok kabul edilmektedir. Hastalarda hipotansiyon, taĢikardi, takipne 

ve periferik vazodilatasyon gözlenir. Deri sıcaktır (Sıcak ġok). ġokun uzaması ile 

periferik vazokonstrüksiyon geliĢir. Organ perfüzyon bozukluğuna bağlı belirtiler 

ortaya çıkar; anüri geliĢir, deri soluk ve soğuktur (Soğuk ġok). Tedavi edilmeyen 

ya da tedaviye yanıt vermeyen olgularda organ yetmezliği ve ölüm bunu takip 

eder (54)  

 

Sepsiste solunum sistemi bulguları sık olarak saptanır. Pnömoniyi izleyen 

sepsislerde primer enfeksiyona ait akciğer lezyonları görülür. Bakteremi sonucu 

da pnömöni geliĢebilir. Ancak en sık görülen bulgu Adult Respiratory Distress 

Syndrome (ARDS)‟dir (19,48). ARDS klinik olarak hipoksi, hiperkapni, solunum 

sıkıntısı ve siyanozla karakterizedir. Solunum kaslarında da bir yetersizlik vardır. 

Akciğer grafilerinde yaygın bilateral infiltratlar izlenir (52). 

 

Sepsiste oligüri sık rastlanan belirtilerden biridir (52). Genellikle 

hipotansiyona eĢlik eder. Hastanın Ģoka girmesi ile anüriye kadar giden böbrek 

fonksiyon değiĢiklikleri görülür. Hastalar saatte 20 ml‟den az idrar çıkarır. Renal 

yetmezlik hipoperfüzyona bağlıdır. Bazen immün kompleks glomerülonefriti de 

görülebilir. Bazen septik Ģok geliĢmeden de hastalarda, glomerülonefrit veya 

interstisyel nefrit sonucu akut veya subakut böbrek yetmezliği geliĢebilir. 

Bakteriyel endokardit, ventriküloatriyal Ģant enfeksiyonu, piyojenik organ 

enfeksiyonları ve vücudun herhangi bir yerinde enfeksiyon odağı varlığında 

glomerüler orijinli böbrek yetmezliği geliĢebilir (19,20). 

 

Sepsis en sık akut dissemine intravaskülar koagülasyon (DIC) nedenidir 

(38,50). Trombositopeni, intravasküler trombin oluĢumu, fibrin birikimi, 

pıhtılaĢma faktörlerinde azalma ve fibrinoliz ile karakterizedir. Deri ve 
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mukozalarda peteĢi ve purpura, hemorajik büller, akrosiyanoz ve bazen de 

gangrenler görülebilir (38). Cerrahi veya travmaya bağlı yarası olan hastalarda 

yara yerinde kanama, damardan injeksiyon yerlerinden ve intraarteriyel kateter 

yerlerinden sızıntı, büyük derialtı hematomlar ve derin doku içine kanamalar sık 

görülür. Uzayan Ģok, DIC tablosunu ağırlaĢtırır. DIC, hem Gram negatif hem de 

Gram pozitif bakteriyel sepsislerde görülür, fakat gram negatif sepsislerde 

görülme sıklığı daha fazladır (19,20,50).  

 

Hepatik yetmezlik hipoperfüzyona bağlı olarak geliĢir; intrahepatik 

kolestaz ve minimal hepatosellüler nekroz saptanır. Hiperbilirubinemiye bağlı 

sarılık görülebilir (52,55,56).  

 

Sepsisteki diğer bulgular Ģok ve organ yetmezliği ile ilgili bulgulardır. 

Sepsiste görülen en önemli komplikasyonlarından biri de organ yetmezlikleridir. 

Yetmezlik yönünden risk altında olan organlar kardiyovasküler sistem, akciğerler, 

böbrekler, karaciğer, pankreas, GĠS, metabolik bozukluklar, koagülasyon sistemi 

ve SSS‟dir (19,20). 

 

Diyabetli hastalarda diyabetin regülasyonunun bozulması ve hiperglisemi 

enfeksiyonun en önemli ipucu olabilir (19,20).  

 

2.1.6. TANI: 

 

Hematolojik bulgu olarak lökositoz ya da lökopeni olması beklenir. 

Periferik yayma incelemesinde beyaz küre sayısı normal olsa bile nötrofillerin 

toksik granülasyonu bakteriyel enfeksiyonu gösterebilir. Lökopeni kötü bir 

prognostik bulgudur. DüĢük platelet sayısı, DIC ve mikroanjiopatik hemolizin 

göstergesi olabilir (19,49). DIC‟da protrombin zamanı (PT), aktive parsiyel 

tromboplastin zamanı (aPTT) uzar. Fibrinoliz görülür ve fibrinojen azalır 

(19,20,49). 
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Sepsisde renal fonksiyonların yakından izlenmesi esastır. Renal 

disfonksiyona bağlı baĢlangıçta azotemi gözlenirken, akut renal yetmezlik tabloya 

eklendiğinde oligüri veya anüri birlikte kreatinin seviyeleri artmaya baĢlar (19). 

Artan potasyum miktarı rabdomiyolizi gösterebilir, bu durumda bazen Ģiddetli 

sepsis nedeni olabilir (19,49). Bakteriyemi ve sepsisli hastalarda bilürubin, alkalen 

fosfataz ve transaminaz seviyeleri normalin iki, üç katına kadar yükselebilir. Daha 

yüksek enzim değerleri altta yatan hepatik veya bilier kanal enfeksiyonunu 

gösterebilir. Giderek kötüleĢen karaciğer fonksiyonları ise Ģiddetli sepsis 

komplikasyonu olan akalküloz kolesistit ve hepatosellüler hasarın göstergesi 

olabilir (49).  

 

Sepsis ve septik Ģokun erken döneminde hiperglisemi görülür ve sonraki 

dönemlerde ise hipoglisemi olur (19). Doku hipoksisinin Ģiddetiyle orantılı olarak 

plazma laktat seviyesi, üç ile beĢ kata kadar yükselebilir. Sepsisli hastalarda 

endotel hasarı ve kapiller protein sızması sonucu 24 saat içinde plazma albümin 

düzeyi 1.5- 2.0 g/dl düzeyine kadar düĢebilir (49).  

 

Erken dönemde respiratuar alkaloz, geç dönemde ise metabolik asidoz 

geliĢir. Asidozun derecesi, Ģiddetli hastalığın bir göstergesi olarak değerlendirilir 

(49). 

 

Akut faz reaktanlarından inflamasyon varlığında karaciğer hücrelerinde 

akut faz reaktanları olarak bilinen proteinler (CRP, fibrinojen, fibronektin, serum 

mukoproteinleri, kompleman komponentleri, transferin) sentezlenir. CRP 

ortalama 4-6 saat sonra salgılanması baĢlar ve pik değerine 36-50 saatte ulaĢır. 

Travma, cerrahi giriĢim gibi tek bir uyaran sonrası yükselen CRP günler sonra 

normal seviyelerine iner. Sepsis tanısında duyarlılık %68-98,5 arasında, özgüllük 

%40-78 arasında bulunmuĢ, tek bir ölçümle sepsis tanısı konmasında güvenilir bir 

parametre olmadığı ve sepsis prognozu konusunda da yeterli bilgi vermediği 

sonucuna varılmıĢtır. Geç dönemde gerçekleĢen artıĢı nedeniyle sepsis gibi çok 

dinamik bir süreçte faydalı olmayacağı, sepsis dıĢı birçok nedende yükselebilmesi 

nedeniyle özellikle YBÜ hastalarında çok faydalı bir sepsis tanı testi olarak 
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kullanılamayacağı sonucuna ulaĢılmıĢtır. Prokalsitonin (PCT), normalde tiroid C 

hücrelerinden salgılanan kalsitoninin propeptididir. Bakteriyel lipopolisakkarid 

uyarısı ile mononükleer hücrelerden ve TNF-α, IL-6 uyarısı ile karaciğer 

hücrelerinden sentezlendiği sanılmaktadır. Uyarıdan 3-4 saat sonra artıĢ baĢlar ve 

pik değere yaklaĢık 6 saatte ulaĢır. Yarılanma ömrü, 25-30 saattir. Böbrek 

yetmezliğinde bu süre %30 kadar uzamaktadır. Viral enfeksiyonlar, enflamatuar 

olaylar ve lokalize bakteriyel enfeksiyonlar hafif artıĢa yol açarken sistemik 

bakteriyel enfeksiyonda miktarında ciddi artıĢ olduğu saptanmıĢtır (57). Sepsis ile 

SIRS ayırıcı tanısında prokalsitonin duyarlılığı %85, özgüllüğü %91 olarak 

bulunmuĢtur (58). 

 

Mikrobiyoloji: 

 

Sepsisin etyolojik tanısı primer enfeksiyon odağından ve kandan yapılan 

kültürlerle konur. Ġdeali kültürlerin antibiyotik tedavisinden önce alınmasıdır. Kan 

kültürü mikrobiyolojik inceleme için çok önemlidir.  En az iki ya da üç set kültür 

alınmalıdır (toplam 20-30 ml kan). Fungal enfeksiyon için yüksek riskli hastalarda 

özel besiyerleri kullanılmalıdır (11,59). Bütün hastalardan, varsa balgam ve 

idrarın mikroskobik incelemesi yapılmalıdır. Tüm yaralardan ve steril vücut 

sıvılarından (serebrospinal sıvı, eklem, plevra sıvısı vb.) kültür alınmalıdır. 

Hastanın klinik gidiĢine göre gerekirse kültürler tekrar edilmelidir (60-62). 

 

Radyoloji : 

 

Tüm olgularda akciğer grafisi çekilmelidir. Özellikle apselerin 

saptanmasında ultrasonografi ve bilgisayarlı tomografi genellikle gereklidir. 

Enfeksiyonun kesin odağının tespitinde nükleer tıp yöntemlerinden 

yararlanılabilir (49). 
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2.1.7. TEDAVĠ: 

 

Sepsis tedavisinde temel ilkeler antimikrobiyal tedavi ve enfeksiyon 

odağının ortadan kaldırılması, hemodinamik destek tedavisi (sıvı, inotropik-

vazopressör ajanlar), oksijenizasyonun sağlanması ve solunum destek tedavisi, 

metabolik destek ve beslenme, farmakolojik tedavi, altta yatan hastalığın ortadan 

kaldırılması veya düzeltilmesi ve organ disfonksiyonuna yönelik destek 

tedavileridir (17,63,64).  

 

a) Destek Tedavisi: Destek tedavisi yoğun bakım ünitesinde verilmelidir 

ve oksijenlenme, ventilasyon, kan basıncı ve doku perfüzyonunun normale 

döndürülmesi hedeflenmelidir. Hedefe ulaĢmanın temeli vazopressör ajanlarla 

destek tedavisi eĢliğinde agresif sıvı resüsitasyonudur (65,66). 

 

b) Antimikrobiyal tedavi: Sepsisli hastalarda, antimikrobiyal tedavi 

seçiminde; olası enfeksiyon odağı ve bu odakta en sık enfeksiyona neden 

olabilecek patojenlerin bilinmesi gerekmektedir. Primer enfeksiyon odağının 

belirlenmesi hem farmakolojik hem de farmakolojik olmayan tedavi stratejilerinin 

seçilmesinde ve klinik sonucun baĢarısında son derece önemlidir. Sepsisli 

olgularda optimal bir antimikrobiyal tedavi protokolünden söz etmek güçtür (67). 

 

Kültür ve antimikrobiyal duyarlılık testlerinin sonuçlanması zaman 

gerektirdiği için baĢlangıçtaki antibiyotik seçimi genellikle ampirik olmaktadır. 

Ampirik tedavide enfeksiyonun Ģiddeti, geliĢtiği yer (toplum kökenli veya 

nozokomiyal), primer enfeksiyon odağı, olası etkenler, etken veya etkenlerin lokal 

veya genel antibiyotik duyarlılık sonuçları, konak-iliĢkili faktörler (yaĢ, altta yatan 

hastalık, organ fonksiyonları, yattığı klinik, uygulanan giriĢimler, daha önce 

kullandığı antibiyotikler vb.) dikkate alınmalıdır (68). 

 

Etken patojen veya patojenlerin belirlenemediği durumlarda ve 

vazopressör gereksinimi olan septik hastalarda genel olarak kabul edilen 

yaklaĢım, baĢlangıçta geniĢ spektrumlu antimikrobiyal tedavinin baĢlanmasıdır. 
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Mikrobiyolojik veriler elde edildiğinde antimikrobiyal tedavi spektrumunu 

daraltarak daha uygun bir tedavi Ģeklini seçmek olasıdır (69). 

 

Sepsiste baĢlangıç antimikrobiyal tedavinin monoterapi mi, kombine 

tedavi mi olması gerektiği konusu halen tartıĢmalıdır. Kombine tedavinin önemli 

üstünlükleri antibakteriyel spektrumun geniĢletilmesi, sinerjistik aktivite elde 

edilmesi ve direnç geliĢmesinin azaltılmasıdır. Dezavantajları ise süperenfeksiyon 

riski, maliyet ve ilaç yan etkilerinin görülme sıklığındaki artıĢtır. Monoterapide 

ilaç toksisitesi daha az görülür ve daha ekonomik bir tedavi Ģeklidir (68,70).  

 

Son yıllarda gram pozitif mikroorganizmalara bağlı sepsis insidansının 

artması ampirik tedavide glikopeptidlerin kullanımı konusunda tartıĢmalara yol 

açmıĢtır. Vankomisin bilinen ve Ģüpheli kateter enfeksiyonuna bağlı sepsislerde 

veya metisilin direncinin yüksek olduğu (>%15-20) ünitelerdeki S.aureus 

enfeksiyonlarının tedavisinde önerilmektedir. Ağır sepsis ve septik Ģoklu 

hastalarda antifungal ajanların baĢlangıçta ampirik kullanımı ise önerilmemektedir 

(20,67).  

 

Sepsiste kesin bir tedavi süresi vermek olası değildir. Tedavi süresi özel 

bir gerekçe olmadıkça iki haftadan uzun olmamalıdır. Süre vital bulgular ve 

bakteriyel eradikasyon gibi kriterler ile birlikte, özellikle YBÜ‟lerde izlenen 

hastalarda klinik tablonun ağırlığı, organ disfonksiyonlarının varlığı ve cerrahi 

giriĢim gereksiniminin olup olmadığına göre değerlendirilir (20). 

 

c) Aktive protein C tedavisi: Aktive edilmiĢ Protein C ile tedavinin Ģiddetli 

sepsis hastalarında ölüm oranını azalttığı ve organ disfonksiyonunu düzelttiği 

rapor edilmiĢtir. Aktive edilmiĢ Protein C‟nin; ağır sepsisli ve yüksek ölüm riski 

taĢıyan hastalarda (APACHE II skoru ≥ 25 veya, 2 veya daha fazla organın 

disfonksiyonu) uygulanmasına onay verilmektedir. Bu tür hastalarda ölüm oranını 

%13 oranında azalttığı gösterilmiĢtir (5). Pediatrik sepsisli hastalarda rekombinant 

human aktive protein C (rhAPC) araĢtırması 399 hastadan sonra yararsız olduğu 
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için durdurulmuĢtur (70). Kanama riskini artırdığı ve etkinliğinin kanıtı yetersiz 

olduğu için çocuklarda rhAPC önerilmemektedir (71). 

 

d) Deneysel tedaviler: Sepsisteki deneysel tedaviler kademeli inflamatuvar 

olaylar dizisini (nötrofil, lenfositler ve vasküler endotelin aktivasyonu, hücresel 

adezyon moleküllerinin aktivasyonu, prostoglandinlerin indüksiyonu, nitrik oksit 

sentetaz ve akut faz proteinlerinin aktivasyonu vb.) kesmeyi amaçlar. Bugün için 

böyle tedaviler sepsisde standart tedavinin bir parçası haline gelmemiĢtir, fakat 

geliĢme döneminin çeĢitli fazlarında çok sayıda tedavi stratejisi mevcuttur. Tablo 

3‟ de bu tedaviler gösterilmiĢtir (72). 

 

e) Kan Ģekeri kontrolü: Hiperglisemi ve insülin direnci sepsiste genel bir 

durumdur. Hiperglisemi potansiyel olarak zararlı bir durumdur (apopitozu 

indükler, yara iyileĢmesini geciktirir, mortaliteyi arttırır…). Son yıllardaki veriler 

hipergliseminin proinflamatuvar yanıtı potansiyelize ettiğini, insülinin ise bunun 

tam tersi bir etki oluĢturduğunu göstermektedir. Birçok çalıĢma, iyi glikoz 

kontrolünün kritik hastaların prognozunu olumlu etkilediğini göstermektedir 

(73,74). 

 

Son yıllarda beĢ önemli geliĢme sepsiste prognozu önemli ölçüde 

iyileĢtirmiĢtir (75). 

 

1. Erken hedefe yönelik tedavi 

2. Aktive protein C tedavisi 

3. Kortikosteroid ve mineralokortikoid tedavisi 

4. Hiperglisemide yoğun insülin tedavisi 

5. Mekanik ventilasyon tedavisi altındaki hastalarda düĢük tidal volüm, 

yüksek pozitif ekspiryum sonu basınç (PEEP) uygulanması. 
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Tablo III. Sepsisin inflamatuvar mediyatörlerinin bloke edilmesi için potansiyel 

tedaviler (72). 

 

a) Glukokortikoidler 

b) Antiendotoksin monoklanal antikorlar 

c) IL-1 reseptör antagonistleri 

d) PAF antagonistleri 

e) Bradikinin antagonistleri 

f) NSAĠD 

g) Anti-TNF antikor 

h) TNF reseptör füzyon proteinleri 

ı) NO sentetaz blokajı 

i) Anti-ICAM antikorlar 

j) IL-10 

k) Anti IL-6 antikorları 

l) Lipid A ile yarıĢan antagonistler 

m) Anti-LPS bağlayıcı protein antikorları 

n) Hemofiltrasyon / plazma değiĢimi 

 

 

 

2.2. STAPHYLOCOCCUS AUREUS  

 

Stafilokoklar, Micrococcaceae familyasında yer alan 0,5- 1,5 μm çapında, 

düzensiz kümeler, bazen dörtlü, ikiĢerli kok ya da tek tek koklar Ģeklinde görülen 

gram pozitif bakterilerdir (76). 

 

2.2.1. MĠKROBĠYOLOJĠ 

 

S. aureus, Staphylococcus cinsi içinde yer alan gram pozitif koktur. 

Stafilokoklar sporsuz, hareketsiz, 0,5-1,7 μ çapında genellikle üzüm salkımı 

Ģeklinde görülen bakterilerdir (77). Fakültatif anaerop bakterilerdir ve yüksek tuz 

içeren ortamlarda ve basit besiyerlerinde üreyebilirler (78). Katı besiyerinde 18-24 

saat içinde beyaz altın sarısı pigmentli, 1-3 mm çaplı S koloni oluĢturur. Bazı 
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kökenlerin kolonilerinde varolan krem renginden altın sarısına kadar değiĢebilen 

pigmentasyon karotenoidlere bağlıdır. Stafilokoklar koyun, insan veya at kanlı 

agarda beta-hemoliz oluĢturabilir ve hemoliz uzun süreli inkübasyonlarda daha 

belirgin hale gelebilir. Katalaz pozitiftir, oksidaz negatiftir. Lizostafine ve 

furazolidona duyarlıdır, basitrasine ise dirençlidir. Anaerop ortamda glikozdan ve 

eritromisin varlığında gliserolden asit oluĢturabilir. S. aureus ise koagülaz testi 

pozitif, mannitol fermentasyonu pozitif, deoksiribonükleaz testi pozitif, 

novobiyosine duyarlı ve anaerop ortamda üreyebilen bir bakteridir (79).  

 

2.2.2. YAPI 

 

Stafilokoklar sıklıkla gevsek bir polisakkarit kapsül ile çevrelenmistir. Bu 

kapsül serotiplerin tanımlanmasında kullanılmaktadır. S. aureus‟ta 11 kapsüler 

serotip tanımlanmıstır (80). Serotip 5 ve 8 insan enfeksiyonlarının yaklasık 

%75‟inden sorumludur. Serotip 5‟in metisiline dirençi yakın iliskide oldukları 

gösterilmiĢtir (79). S. aureus, enfeksiyon etkeni olarak ilk izolasyonda yüksek 

düzeyde polisakkarit kapsül bulundurur, fakat laboratuvardaki subkültürlerde bu 

polisakkarit kapsül hızla kaybolur. Kapsül fagositozu engelleyerek S. aureus‟un 

invaziv karakterine katkıda bulunur, konak hücrelerine ve özellikle de kateter gibi 

yabancı cisimlere adherensi sağlar (76,79). 

 

 2.2.3. PATOGENEZ 

 

S. aureus‟un hücre duvarının %50‟si sitokin salınımını uyaran, kompleman 

aktivasyonuna yol açan peptidoglikan tabakadan oluĢmaktadır. Teikoik asit 

stafilokokların hücre duvarında yer alır ve konağa adherensi sağlar. Birçok S. 

aureus kökeninde bakteriyi fagositozdan koruyan bir mikrokapsül bulunmaktadır. 

 

 Protein A, elastin, kollajen ve fibronektin bağlayan proteinler ve 

“clumping” faktör stafilokoksik yüzey proteinleridir. Bu proteinler konak 

dokulara kolonize olmasında önemli bir faktördür (91). S. aureus konak hücre 

morfolojisini veya fonksiyonunu etkileyen çok sayıda ekstrasellüler toksin 

üretebilir. Bunlardan bir kısmı enzimatik aktivite gösterirken, bir kısmı 
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süperantijen özellikleri nedeniyle sitokin salınımını indükler. Ayrıca bu toksinler 

yoğun inflamatuar yanıt olan bölgelerde bile üremelerini sağlayabilir. Alfa-toksin, 

beta-toksin, gama ve delta toksin, lökosidin, epidermolitik (eksfolyatin) toksinler, 

enterotoksin, toksik Ģok sendromu toksini S. aureus‟ta bulunan toksinlerdir (80). 

Stafilokoklar lipaz, hyalüronidaz (yayılma faktörü), stafilokinaz, penisilinaz, 

katalaz, koagülaz ve deoksiribonükleaz gibi birçok enzim salarak komĢu dokulara 

yayılımı kolaylaĢtırırlar (76,77). 

 

2.2.4. YAPTIĞI HASTALIKLAR 

 

Stafilokoklar doğada yaygın olarak bulunan ve baĢta burun mukozası, 

nazofarinks, deri ve daha az olmakla birlikte bağırsak ve diğer mukozaların 

normal floralarında bulunan bakterilerdir. Stafilokokların konakla benign veya 

simbiyotik iliĢkileri vardır. Ġnsanlarda, endojen ve ekzojen kaynaklı çok çesitli 

nedenler, besin zehirlenmeleri ve travma neticesinde lokal ya da genel doku 

hasarlanması sonrasında enfeksiyon ve sepsise varacak kadar çeĢitli hastalıklar 

oluĢturabilirler (81).  

 

S. aureus‟un oluĢturduğu enfeksiyonları deri, mukoza, yumuĢak doku 

enfeksiyonları, bakteriyemi ve endokarditler, toksinleriyle oluĢan hastalıklar ve 

organ enfeksiyonları olmak üzere dört grupta incelemek mümkündür (82). 

 

2.2.5. TANI 

 

Stafilokokların mikrobiyolojik incelemesinde yayma, kültür ve serolojik 

yöntemlerden yararlanılır. Sürüntü, irin, kan, trakeal aspirat, spinal sıvı vb. 

örneklerden izole edilebilir (83). Çoğu stafilokokal lezyon bol miktarda PMNL ve 

S.aureus içerir (84). Ġrin veya balgam yaymasında tipik stafilokoklar görülür. 

Saprofitleri patojenlerden yayma ile ayırmak mümkün değildir. Stafilokoklar 

aerobik olarak kanlı agarda tipik 2 mm ve daha büyük çaplı koloniler oluĢturarak 

37ºC‟de bir gecelik inkübasyonda ürer. Kültür sonuçlarının yorumlanması 
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kolonizasyon ile enfeksiyon ayrımını yapmaya ihtiyaç olduğundan karmaĢıktır. 

Hem S.aureus hem de S.epidermidis normal floranın bir parçası olabilir (83). 

 

Kültür vasatında üreyen bakterilerin identifikasyonunda bazı testler 

kullanılır: 

Katalaz Testi: Bir damla hidrojen peroksit düz bir zemine konur. Üreyen 

bakteriden küçük bir miktar alınarak bu solüsyona katılır. Kabarcıkların oluĢması 

testin pozitif olduğunu gösterir (83). 

 

Koagülaz Testi: Sitratlı insan veya tavĢan plazması ile kültürde üreyen 

kolonilerden alınan bir miktar örnek karıĢtırılır, 37ºC‟de bekletilir, 1-4 saatte 

pıhtılaĢırsa test pozitiftir. Tüm koagülaz pozitif stafilokoklar insanlar için 

patojenik kabul edilir (83). 

 

Antimikrobik Duyarlılığı: Klinik olarak anlamlı izolatlar için 

mikrodilüsyon veya disk difüzyon duyarlılık testleri kullanılır (85,86). 

Antimikrobik duyarlılık testleri sonucu penisilin G‟ ye direnç, beta- laktamaz 

pozitifliğini düĢündürür. S.aureus‟un %90‟ı beta-laktamaz üretir. Metisiline 

direnç mecA geninin varlığı ile iliĢkilidir. Bu gen PBP‟yi kodlar ve semisentetik 

penisilinlerden etkilenmez (83).  

 

Serolojik Testler: 

S.aureus‟u diğer stafilokok türlerinden ayırt etmek için birçok 

laboratuvarda hızlı metotlar kullanılır (84): 

1-Slide koagülaz faktör reaksiyonu 

2-Lateks aglütinasyon testi 

 

Endokardit ve osteomyelit gibi derin stafilokokal enfeksiyonlarda 

mikrobiyolojik örnek almak zordur. Bu hastalarda S.aureus enfeksiyonlarının 

tanısında serolojik yöntemlerden yararlanılabilir. Hemolizin, nükleaz ve hücre 

duvarı - ribitol - teikoik asit gibi stafilokokal ürünlere karĢı antikorlar çeĢitli 

immünolojik teknikler ile araĢtırılabilir. Antikorlar, hastalığın baĢlangıcından 
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itibaren iki haftada geliĢir. Ancak, derin stafilokokal enfeksiyonu olmayan birçok 

kimsede de bu antikorlar bulunabilir. Enfekte olan ile olmayan kimseler hemen 

hemen aynı antikor titrelerine sahip olabilir. Sonuç olarak bu testler düĢük 

prediktif değere sahiptir ve maliyet etkin değildir. Tanıya yardımcı olabilir fakat, 

sonuçlar dikkatle yorumlanmalıdır (8,84). 

 

2.2.6. TEDAVĠ 

 

Antimikrobiyal tedavi alanındaki ilerlemelere rağmen ağır stafilokok 

enfeksiyonları klinikte hala önemli bir sorun oluĢturmaya devam etmektedir. 

Penisiline direnç yaygındır ve metisiline dirençli stafilokoklar pek çok hastanede 

güçlük yaratan birer nozokomiyal patojen haline gelmiĢtir (87). S. aureus‟da 

metisiline direncin yanı sıra kinolon, makrolid, kloramfenikol, tetrasiklin, 

kotrimoksazol, aminoglikozidler, rifampisin gibi birçok ajana karĢı çoklu direnç 

olması tedavi güçlüğüne neden olmaktadır (88) 

 

Stafilokoksik bakteriyemili olgularda optimal tedavi süresi için dikkatli bir 

klinik değerlendirmeye gereksinim vardır. S. aureus bakteriyemisinde 

komplikasyon yoksa genellikle kısa süreli tedavi yeterlidir (89). Endokardit, 

osteomiyelit gibi komplikasyonların geliĢtiği durumlarda parenteral antibiyotik 

tedavisi süresi dört ile altı hafta olmalıdır. Cerrahi giriĢim endikasyonları için 

hastaların dikkatli bir gözlem altında tutulmaları gerekir (90). 

 

S.aureus enfeksiyonlarından korunma amacıyla Ģu an için en etkili yöntem 

baĢta el yıkama olmak üzere enfeksiyon kontrolünün temel prensiplerine 

uyulmasıdır (76). 
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2.3. BETA- GLUKAN 

 

Beta-glukan, ekmek mayasında, tahılda ve mantarlarda bulunan, hücre 

duvarının yapısında yer alan fiber formda bir polisakkarittir (91). Doğal mayada 

ve mantarlarda temel olarak beta-1,3 glukan veya beta-1,6 glukan olarak bulunur. 

Glukan 6,5 kD moleküler ağırlığa sahip, zimosandan elde edilen bir beta-1,3 

linked glukopironaz polisakkarittir ve makrofaj/monosit hücre serilerinin potent 

aktivatörü ve retiküloendotelyal sistemde pek çok stimülator etkiden sorumlu 

olduğu gösterilmiĢtir (92). Ticari olarak kullanılan beta-glukan ekstresi genellikle 

ekmek mayasından yani “Saccharomyces cerevisiae” ‘ den elde edilir. Pillemer 

ve Ecker „„zimosan‟‟ adı verilen ve “Saccharomyces cerevisiae” duvarından elde 

edilen beta-glukanın deneysel olarak hayvanlara uygulandığında 

retiküloendotelyal sistemde hiperplazi ve hiperfonksiyona neden olduğunu 

göstermiĢlerdir. Bunun dıĢında Phellinus linteus veya Sparassis crispa gibi 

mantarlardan elde edilen pek çok beta-glukan preperatı mevcuttur (93). 

 

DeğiĢik moleküler ağırlıklara ve kimyasal varyasyonlara bağlı olarak 

etkilerinin değiĢik düzeylerde olduğu bildirilmekle birlikte, beta glukanın temel 

etkileri Ģu Ģekilde sıralanabilir: 

1- Immunmodülasyon 

2- Antikarsinojenik etkiler 

3- Lipid düsürücü etkiler 

4- Kan Ģekeri düĢürücü etkiler 

 

Beta-glukan in vivo uygulanması ile çesitli enfeksiyonlara ve tümör 

geliĢimine karĢı konak yanıtında bir artıĢ bildirilmiĢtir (94). Bunun üzerine 

yapılan pek çok klinik çalıĢmada tümör immünoterapisi ve cerrahi sonrası 

enfeksiyonların önlenmesinde beta-glukan olumlu sonuçlar vermiĢtir. Breivik ve 

ark. solubl beta 1,3/1,6 glukanın Wistar ratlarında deneysel olarak oluĢturulan 

periodontal hastalığı engellediğini göstermiĢlerdir (95,96). 
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Ġn vitro çalıĢmalarda büyük moleküler ağırlıklı veya partiküllü beta-

glukanların lökositlerin fagositik, sitotoksik aktivitelerini artırarak reaktif oksijen 

ve nitrojen aracılı antimikrobiyal aktivitelerini arttırdığı, direkt olarak lökositleri 

aktif hale getirdiği, ayrıca IL-8, IL-1β, IL-6 ve TNF-α gibi sitokinleri stimüle 

ettikleri gösterilmiĢtir (97,98). 

 

Glukanların hücresel aktive üzerindeki etkisinin baĢlaması için gerekli 

olan ilk basamak hücre membranı üzerine lokalize olmuĢ reseptörler tarafından 

glukan polimerlerinin tanınmasıdır (99). Hücresel beta-glukan reseptörleri 

makrofajlar, nötrofiller, eozinofiller ve NK hücrelerinde saptanmıĢtır. Bu 

hücrelerdeki beta-glukan reseptörleri çoğuldur ve CR3, Dectin-1 ve 

laktosilseramid bunların baĢlıcalarıdır Bu reseptörler içinde en önemlisi Dectin-

1‟dir. Dectin-1‟in solubl ve parçalı beta-glukanlar için makrofajlar üzerindeki 

majör reseptör olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca yakın zamanda Dectin-1‟in beta-

glukan ile olusan proinflamatuar sitokin üretimi ve hücresel immün yanıta aracılık 

ettiği saptanmıĢtır (100). 

 

ß-glukanın invitro olarak konakçı hücrede hücresel stimülasyonu ve/veya 

bakterilerin makrofajlar tarafından içine alınmasını artırarak Mycobacterium 

tuberculosis‟in çoğalmasını engellediği tespit edilmiĢtir (101). 
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III. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

ÇalıĢma Afyon Kocatepe Üniversitesi Deney Hayvanları AraĢtırma ve 

Uygulama Merkezi Laboratuarı‟nda gerçekleĢtirildi. ÇalıĢmaya 6 aylık ve 

ağırlıkları 150-250g arasında değiĢen toplam 30 erkek wistar albina türü rat 

(Ankara özel rat yetiĢtirme birimi) dahil edildi (102). ÇalıĢma öncesinde Afyon 

Kocatepe Üniversitesi Hayvan Etik Kurulu onayı alındı. Denekler çalıĢmadan bir 

hafta öncesinde rastgele örnekleme metodu ile randominize edilerek 6‟Ģarlı 5 

gruba ayrıldı. ÇalıĢmanın yapılacağı güne kadar serbest su ve yem verilerek oda 

ısısında saklandı. ÇalıĢmanın yapılacağı günden önceki gece su serbest olmak 

üzere ratlar 24 saat aç bırakıldı.  

 

Ratlarda sepsis modeli oluĢturmak için standart S. aureus suĢu (ATCC 

29213) kullanıldı. Doğrulama amacıyla suĢ koyun kanlı agara ekildi. 18-24 saat 

37 
o
C‟de inkübasyonun ardından üreyen koloniler değerlendirildi. Kolonilerde β 

hemoliz ve altın sarı renkte pigment mevcuttu. Bu kolonilerden gram boyama 

yapıldı, gram (+) kok olduğu görüldü. Kolonilere katalaz testi yapıldı, pozitif 

olduğu görüldü. Kolonilerin stafilokok olduğu bu Ģekilde doğrulandı. Daha sonra 

stafilokok kolonilerine koagülaz testi uygulandı. Koagülaz pozitif olanlar  S. 

aureus olarak tanımlandı. Bu kolonilerden steril serum fizyolojik ile standart  Mc 

Farland 4 olacak Ģekilde (12x10
8
 cfu/ml) dansitometrede kontrol edilerek 

süspansiyon haline getirildi. Bir ml‟ lik, 24 adet süspansiyon hazırlandı.  

 

3.1. GRUPLAR VE ÇALIġMA PROSEDÜRÜ 

 

         ÇalıĢma grupları Ģöyle oluĢturuldu: 

1.grup: Sepsis grubu (n=6) Sherwood ve ark. tarafından tarif edilen Ģekilde 

sepsis modeli oluĢturuldu (103). Bunun için ratlara 12x10 
8
 cfu/ml S. aureus 

içeren 1 cc bakteri süspansiyonu intraperitoneal verildi. Önce 3-5 mg/kg xylazin 

(Rompan, Bayer) ve 40-90 mg/kg ketamin (ketamine Hcl 50 mg/l Pfizer) ile 

anestezi verildi, 2 saat sonra ratlardan 0,5 cc kan alındı. Alınan kanlardan Peds 

Plus/F (BD Bactec) kültür ekimi yapılarak sepsis geliĢip geliĢmediği araĢtırıldı. 
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Sepsis geliĢen ratlardan intraperitoneal S. aureus injeksiyonundan 4–6–8 saat 

sonra 3 kez 1‟er cc kan alınarak serumlarında TNF-α, IL-1, IL-6, IFN-γ araĢtırıldı. 

 

2. grup: Sepsis ve sefazolin verilecek grup  (n=6) Sepsis ve sefazolin 

gruba, sepsis oluĢturulduktan sonra 100 mg/kg sefazolin (Ġ.E.Ulagay ilaç, 

Türkiye) intraperitoneal verildi. Daha sonra yukarıdaki iĢlemler sırasıyla tekrar 

edildi.  

          

3. grup: Sepsis ve beta glukan verilecek grup (n=6)  Bu gruba, sepsis 

oluĢturulduktan sonra 4 mg/kg beta glukan (Mustafa Nevzat ilaç, Türkiye) 

intraperitoneal verildi. Daha sonra yukarıdaki iĢlemler sırasıyla tekrar edildi.  

 

4. grup: Sepsisli olup; beta glukan ve sefazolin verilecek grup (n=6) . 

Sepsis, beta glukan ve sefazolin gruba, sepsis oluĢturulduktan sonra 100 mg/kg 

sefazolin (Ġ.E.Ulagay)  intraperitoneal ve 4 mg/kg beta glukan (Mustafa Nevzat 

ilaç, Türkiye) intraperitoneal verildi. Daha sonra yukarıdaki iĢlemler sırasıyla 

tekrar edildi.  

 

5. grup: Kontrol grubu. Bu gruptaki ratlara intraperitoneal serum fizyolojik 

uygulandı. Yukarıda anlatıldığı Ģekilde anestezi uygulandı. Serum fizyolojik 

verildikten 4–6–8 saat sonra 3 kez 1‟er cc kan alınarak serumlarında TNF-α, IL-1, 

IL-6, IFN-γ araĢtırıldı. 

 

3.2. MĠKROBĠYOLOJĠK DEĞERLENDĠRME 

 

Afyon Kocatepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji laboratuvarında 

yapılan değerlendirmede, kan kültürü için Peds Plus/F (BD BACTEC) aerob kan 

kültür ĢiĢesine alınan örnekler, Bactec 9050 (Becton Dickınson) otomatize kan 

kültür sisteminde enkübe edildi. Peds Plus/F (BD Bactec) ĢiĢesi; soyhean-casein 

digest broth, yeast extract, animal tissue digest, sodium pyruvate, dextrose, 

sucrose, hemin, menadione, sodium polyanetholsulfonate (SPS), pyridoxal HCl, 

resin ilavesi ile 40 ml tamamlanmıĢ besiyeridir. Bactec sistemi, ĢiĢedeki CO2 
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miktarını belli aralıklarla ölçmektedir. Bu miktar önceden belirlenmiĢ olan üreme 

indeksini geçtiği zaman sinyal alınmakta ĢiĢeden pasaj yapılıp iĢleme devam 

edilmektedir. Bactec sisteminde üreme florusan bir sensör ile saptanmaktadır. 

Ekim yapılan ĢiĢeler 35-37 
0
C‟de enkübe edilip, sürekli çalkalanmakta ve 10 dk 

aralarla izlenmektedir. Sıvı kültür ĢiĢelerinde oluĢan CO2 üretimi sürekli olarak 

kalorimetrik prensibe göre ölçülmekte ve cihazın her hücresindeki 

reflektometreler tarafından sürekli izlenmektedir. Pozitif ĢiĢe saptandığında 

görüntülü ve sesli mesaj ile pozitifliği bildirmektedir. Bactec kan kültür ĢiĢesinde 

cihaza konulduktan sonra ortalama 20 saatte üreme saptandı. Bu sistemde 

pozitiflik saptanan ĢiĢelerden kanlı agar ve Eosin-Metilen-Blue (EMB ağar) 

plaklarına pasaj yapılarak 37 
0
C‟de 18-24 saat süreyle inkübe edildi. Bu süre 

sonunda üreyen koloniler konvansiyonel yöntemler olan katalaz ve koagülaz testi 

ile tanımlandı. Yedi gün içerisinde pozitiflik sinyali vermeyen örnekler negatif 

kabul edildi.   

 

3.3. BĠYOKĠMYASAL DEĞERLENDĠRME 

          

         Serum örnekleri için EDTA‟lı tüplere alınan 1 ml kan 3000 rpm‟de 10 

dakika santifüj edildi. Santifüj sonrası üstte kalan plazma TNF–α, IL-1, IL-6 ve 

IFN-γ çalıĢılmak üzere −80 º C‟ de saklandı. Serum TNF-α ölçümü in-vitro ticari 

ELISA kitleri (Invitrogen Corporation, Camarillo), serum IL-1 ölçümü in-vitro 

ticari ELISA kitleri (Invitrogen Corporation Carlsbad, Kaliforniya), serum IL-6 

ölçümü in-vitro ticari ELISA kitleri (Invitrogen Corporation, Camarillo) ve serum 

IFN-γ ölçümü Bender MedSystems ticari ELISA kitleri (Bender MedSystems 

GmbH Vienna, Avusturya) kullanılarak yapıldı. ELISA kitlerinin absorbans 

okumaları ve sonuçların hesaplanması Trinity Biotech Captia Reader (Trinity 

Biotech PLC, Bray Co. Wicklow, Ġrlanda) cihazında yapıldı. TNF–α, IL-1, IL-6 

ve IFN-γ ölçümlerinin her biri için birim pg/ml kabul edildi.  

 

 Rat IFN-γ ölçümü, Bender MedSystems (Bender MedSystems GmbH 

Campus Vienna Biocenter 21030 Vienna, Avusturya) marka Rat Ifn-gamma 

ELISA kiti kullanılarak yapıldı. Kit içerisinde bulunan stok standarttan 
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dilüsyonlar yapılarak 7 standart (1000, 500, 250, 125, 62.5, 31.3 ve 0 pg/ml) 

hazırlandı. Standartlardan 100‟er µl, mikroküvetlere sırasıyla konuldu. Numune 

küvetlerine 50 µl numune dilüenti ve her bir örnekten 50 µl konuldu. Bütün 

küvetlere 50 µl „„Biotin-Conjugate‟‟ ilave edildi ve üzerleri filmle kaplanarak 2 

saat oda ısısında inkübe edildi. Ġnkübasyon sonu bütün küvetler yıkama 

solüsyonuyla 3 kez yıkandı. Yıkama sonrası bütün küvetlere 100 µl streptavidin-

HRP konuldu ve üzerleri filmle kaplanarak 1 saat oda ısısında inkübe edildi. 

Ġnkübasyon sonrası küvetler 3 kez yıkama solüsyonuyla yıkandı. Bütün küvetlere 

100 µl TMB substrat solüsyonundan konularak 10 dakika oda ısısında inkübe 

edildi. Ġnkübasyon sonunda 100 µl „„stok‟‟ solüsyonundan konularak Trinity 

Biotech Captia Reader elisa okuyucusunda (Trinity Biotech PLC. Bray, CO. 

Wicklow, Ġrlanda) 450 nm dalga boyunda okutuldu. Sonuçlar dilüsyon faktörüyle 

çarpıldı ve pg/ml olarak verildi. 

 

Rat TNF-α ölçümü Invitrogen (Invitrogen Corporation 542 Flynn Rd, 

Camarillo, CA 93012) marka Rat TNF-alpha ELISA kiti kullanılarak ölçüldü. Kit 

içerisinden çıkan stok standarttan dilüsyonlar yapılarak 7 standart (375, 187.5, 

93.8, 46.9, 23.4, 11.7 ve 0 pg/ml) hazırlandı. Serum numuneleri inkübasyon 

bufferla 1.2 dilüe edildi. Standartlar ve numuneler mikro küvetlere 100 µl 

pipetlendi. Üzeri filmle kaplanarak 2 saat oda ısısında inkübe edildi. Yıkama 

solüsyonuyla 4 kez yıkama yapıldı. Bütün küvetlere 100 µl biotin konjügat 

pipetlendi ve 1 saat oda ısısında inkübe edildi ve 4 kez yıkama yapıldı. Bütün 

küvetlere 100 µl streptavidin-HRP çalıĢma solüsyonu pipetlendi, 30 dk oda 

ısısında inkübe edildi ve 4 kez yıkama yapıldı. 100 µl stabilize edilmiĢ kromojen 

pipetlendi, 30 dk renk oluĢumu için inkübe edildi. 100 µl stop solüsyonu 

pipetlenerek Trinity Biotech Captia Reader elisa okuyucusunda (Trinity Biotech 

PLC. Bray, CO. Wicklow, Ġrlanda) 450 nm dalga boyunda okutuldu. Sonuçlar 

dilüsyon faktörüyle çarpıldı ve pg/ml olarak verildi. 

 

Rat IL-6 ölçümü Invitrogen (Invitrogen Corporation, Camarillo) marka 

Rat IL-6 ELISA kiti kullanılarak ölçüldü. Kit içerisinden çıkan stok standarttan 

dilüsyonlar yapılarak 7 standart (1000, 500, 250, 125, 62.5, 31.2 ve 0 pg/ml) 
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hazırlandı. Standartlardan 100‟er µl mikroküvetlere sırasıyla konuldu. Numune 

küvetlerine 50 µl numune dilüenti ve her bir örnekten 50 µl konuldu. Üzerleri 

filmle kaplanarak 2 saat 37 
o
C‟de inkübe edildi. 4 kez yıkama solüsyonuyla 

yıkama yapıldı. 100 µl biotin konjügat pipetlendi ve 1 saat oda ısısında inkübe 

edildi, 4 kez yıkama yapıldı. Bütün küvetlere 100 µl streptavidin-HRP çalıĢma 

solusyonu pipetlendi. 30 dk oda ısısında inkübe edildi. 4 kez yıkama yapıldı. 100 

µl stabilize edilmiĢ kromojen pipetlendi, 30 dk renk oluĢumu için inkübe edildi. 

100 µl stop solüsyonu pipetlenerek Trinity Biotech Captia Reader elisa 

okuyucusunda (Trinity Biotech PLC. Bray, CO. Wicklow, Ġrlanda) 450 nm dalga 

boyunda okutuldu. Sonuçlar dilüsyon faktörüyle çarpıldı ve pg/ml olarak verildi. 

 

Rat IL-1β ölçümü Invitrogen (Invitrogen Corporation, Camarillo) marka 

Rat IL-1B kiti kullanılarak ölçüldü. Kit içerisinden çıkan stok standarttan 

dilüsyonlar yapılarak 7 standart (1000, 500, 250, 125, 62.5, 31.2 ve 0 pg/ml) 

hazırlandı. Standartlardan 100‟er µl mikroküvetlere sırasıyla konuldu. Numune 

küvetlerine 50 µl numune dilüenti ve her bir örnekten 50 µl konuldu. Üzerleri 

filmle kaplanarak 3 saat oda ısısında inkübe edildi. 4 kez yıkama solüsyonuyla 

yıkama yapıldı. 100 µl biotin konjugat pipetlendi ve 1 saat oda ısısında inkübe 

edildi. 4 kez yıkama yapıldı, bütün küvetlere 100 µl streptavidin-HRP çalıĢma 

solusyonu pipetlendi. 30 dk oda ısısında inkübe edildi, dört kez yıkama yapıldı. 

100 µl stabilize edilmiĢ kromojen pipetlendi, otuz dk renk oluĢumu için inkübe 

edildi. 100 µl stop solüsyonu pipetlenerek Trinity Biotech Captia Reader ELISA 

okuyucusunda (Trinity Biotech PLC. Bray, CO. Wicklow, Ġrlanda) 450 nm dalga 

boyunda okutuldu. Sonuçlar dilüsyon faktörüyle çarpıldı ve pg/ml olarak verildi. 

 

3.4. ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

 

Ġstatistiksel değerlendirmeler “SPSS 13,0 for Windows ve Winks SDA 6‟‟ 

istatiksel paket programları kullanılarak yapıldı. Veriler tanımlayıcı istatistik ile 

özetlendi. Verilerin normallik kontrolünde Shapiro-Wilks testi, grupların 

karĢılaĢtırılmasında tek yönlü varyans analizi, her bir parametrenin grup baĢında 

saatlerin karĢılaĢtırılmasında ise tekrarlı ölçümlerde varyans analizi kullanıldı. 
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Ayrıca farklı olan grupların belirlenmesinde Post-hoc çoklu karĢılaĢtırma 

testlerinden Tukey HSD testi kullanıldı. Tanımlayıcı istatikler ± standart hata 

olarak verildi. P<0.05 değerleri istatistiksel anlamlı olarak değerlendirildi.   
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IV. BULGULAR 

4.1. MĠKROBĠYOLOJĠK DEĞERLENDĠRME SONUÇLARI    

Afyon Kocatepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji laboratuvarında 

yapılan değerlendirmede, kan kültürü için Peds Plus/F (BD BACTEC) aerob kan 

kültür ĢiĢesine alınan örnekler, BACTEC 9050 (Becton Dickınson) otomatize kan 

kültür sisteminde değerlendirildi. Kültür ĢiĢesi cihaza konduktan sonra ortalama 

20 saatte tüm gruplarda üreme saptandı. Kan kültüründe S.aureus üredi ve bu 

sonuç „„sepsis modelinin oluĢtuğu‟‟ Ģeklinde değerlendirildi. 

 

4.2. BĠYOKĠMYASAL DEĞERLENDĠRME SONUÇLARI  

ÇalıĢma sonrasında kontrol grubundaki ratlarda ölüm gerçekleĢtiği için 

çalıĢmadan çıkarıldı.  

Yapılan istatistiksel analiz sonuçlarına göre; serum IFN-γ değerleri 

incelendiğinde, 4. saatte gruplar arasında fark saptanmadı (Tablo IV). Altıncı 

saatte ise grup I, grup II, grup III, grup IV arasında istatistiksel farklılık izlendi 

(p=0.006) (Tablo V). Buna karĢılık 8. saatte grup I, grup II, grup III ve grup IV 

arasında fark gözlenmedi (p=0.083) (Tablo VI). IFN-γ düzeyleri grupların kendi 

içinde saat farklarına göre değerlendirildiğinde; grup I ve grup III‟de istatistiksel 

olarak fark gözlenmedi. Grup II‟ de ise 8. saatteki artıĢ 4 ve 6. saattekine göre 

istatiksel olarak anlamlı bulundu (Tablo VII). Grup IV‟de ise 4. saatten 6. saate 

geçildiğinde istatistiksel olarak anlamlı artıĢ saptanırken, 8. saatte 4. saatin altında 

bir düzeye ulaĢıldı. Bu grupta 4. ve 6. saatler arasındaki artıĢ istatistiksel olarak 

anlamlıydı (p=0.005) (Tablo VII). 

 

Serum TNF-α düzeyleri değerlendirildiğinde, 4. 6 ve 8. saatlerde dört grup 

arasında istatistiksel fark saptanmadı (Tablo IV, V, VI). Gruplar kendi içinde 

incelendiğinde ise yalnızca III. gruptaki değiĢikliklerin istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu görüldü ( Tablo VIII). 
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Tablo IV: Dördüncü saatte serum IFN-γ,  TNF-α, IL-1, IL-6‟ın düzeyleri  

 

 
 4. saat 

IFN-γ 

pg/ml 

 

4. saat 

TNF-α  

pg/ml 

4. saat 

IL-1  

pg/ml 

4. saat 

IL-6 

pg/ml 

Grup I    (n=6) 

Grup II    (n=6) 

Grup III   (n=6) 

Grup IV  (n=6) 

p değeri 

6,45±0,88 

6,99±0,52 

6,87±1,50 

13,56±3,49 

0,056 

9,53±0,58 

11,81±1,41 

9,47 ± 1,76 

10,99 ±1,50 

0,574 

4,92±1,36 

2,63±0,17
 

8,10±1,59 

9,84±3,31 

0,073 

29,92±2,83 

36,40±5,22 

54,45±11,70 

376,94±276,54 

0,249 

 

 

 

 

 

Grafik I: Dördüncü saatte serum IFN-γ,  TNF-α, IL-1, IL-6‟ın düzeyleri  
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Tablo V: Altıncı saatte serumda IFN-γ,  TNF-α, IL-1, IL-6‟ın düzeyleri   

  

 
 

 

6. saat 

IFN-γ 

pg/ml 

 

6. saat 

TNF-α  

pg/ml 

6. saat 

IL-1  

pg/ml 

6. saat 

IL-6 

pg/ml 

Grup I      (n=6) 

Grup II    (n=6) 

Grup III   (n=6) 

Grup IV  (n=6) 

p değeri 

8,97±1,29
a
 

9,97±1,33
a 

8,55±1,21
a
 

27,17±7,30
b
 

0,006 

10,45±0,93 

11,50±1,26 

14,21±2,59 

12,07±1,75 

0,500 

4,87±1,35
a
 

3,33±0,94
a 

14,33±3,22
b
 

12,90±3,48
b
 

0,01 

77,67±7,82
a
 

65,08±11,21
a 

961,96±334,18
b
 

920,07±402,77
b
 

0,029 

 

 

 

 

Grafik II: Altıncı saatte serumda IFN-γ,  TNF-α, IL-1, IL-6‟ın düzeyleri   

 

 

 

 

 

 

 



 40  

 

Tablo VI: Sekizinci saatte serum IFN-γ,  TNF-α, IL-1, IL-6‟ın düzeyleri  

 

 
 8. saat 

IFN-γ 

pg/ml 

 

8. saat 

TNF-α  

pg/ml 

8. saat 

IL-1  

pg/ml 

8. saat 

IL-6 

pg/ml 

Grup I     (n=6) 

Grup II   (n=6) 

Grup III   (n=6) 

Grup IV  (n=6) 

p değeri 

9,83±1,85 

16,01±3,80 

7,54±0,77 

9,15±1,73 

0,083 

11,64±1,53 

13,07±1,78 

12,35±1,94 

10,52±0,84 

0,707 

3,83±0,88
a
 

2,53±0,28
a 

15,02±2,85
b
 

4,71±1,05
a
 

0,000 

795,07±220,11
a
 

486,89±123,15
a 

2872,21±958,22
b
 

591,12±184,27
a
 

0,009 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik III: Sekizinci saatte serum IFN-γ,  TNF-α, IL-1, IL-6‟ın düzeyleri 
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Tablo VII: Grup bazında 4-6-8. saatte serum düzeyleri IFN-γ 

                    

 

 

 

 

 

Grafik IV: Grup bazında 4-6-8. saatte serum düzeyleri IFN-γ 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 4. saat 

IFN-γ 

pg/ml 

6. saat 

IFN-γ 

pg/ml 

 

8. saat 

IFN-γ 

pg/ml 

p değeri 

Grup I    (n=6) 

Grup II  (n=6) 

Grup III  (n=6) 

Grup IV  (n=6) 

6,45±0,88 

6,99±0,52
a
 

6,87±1,50 

13,56±3,49
a
 

 

8,97±1,29 

9,97±1,33
a 

8,55±1,21 

27,17±7,30
b
 

 

9,83±1,85 

16,01±3,80
b
 

7,54±0,77 

9,15±1,73
a
 

 

0,073 

0,029 

0,190 

0,005  
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Tablo VIII: Grup bazında 4-6-8. saatte  serum TNF-α düzeyleri  

                   
 

 4. saat 

TNF-α  

pg/ml 

6. saat 

TNF-α  

pg/ml 

8. saat 

TNF-α  

pg/ml 

p değeri 

Grup I    (n=6) 

Grup II   (n=6) 

Grup III  (n=6) 

Grup IV  (n=6) 

9,53±0,58 

11,81±1,41 

9,47 ± 1,76 

10,99 ±1,50 

 

10,45±0,93 

11,50±1,26 

14,21±2,59 

12,07±1,75 

 

11,64±1,53 

13,07±1,78 

12,35±1,94 

10,52±0,84 

0,304 

0,759 

0,050 

0,664 

 

 

 

 

 

Grafik V: Grup bazında 4-6-8. saatte  serum TNF-α düzeyleri  
 

 

 
 

 

 

 

Serum IL-1 düzeyleri değerlendirildiğinde gruplar arasında, 4. saatte fark 

saptanmadı (TabloIV). Buna karĢılık altıncı ve sekizinci saatlerde ise; istatistiksel 

farklılık izlendi (p=0.01) (p=0.000) (Tablo V ve VI). Gruplar kendi içinde 

incelendiğinde ise dört grupta da 4.-6. ve 8. saatlerde istatistiksel fark saptanmadı 

(Tablo IX).  
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Tablo IX: Grup bazında 4-6-8. saatte  serum IL-1 düzeyleri  

                  
 

 4. saat 

IL-1  

pg/ml 

 

6. saat 

IL-1  

pg/ml 

8. saat 

IL-1  

pg/ml 

p değeri 

Grup I    (n=6) 

Grup II    (n=6) 

Grup III   (n=6) 

Grup IV  (n=6) 

4,92±1,36 

2,63±0,17
 

8,10±1,59 

9,84±3,31 

 

4,87±1,35 

3,33±0,94
 

14,33±3,22 

12,90±3,48 

 

3,83±0,88 

2,53±0,28
 

15,02±2,85 

4,71±1,05 

 

0,784 

0,646 

0,141 

0,175 

 

 

 

 

 

Grafik VI: Grup bazında 4-6-8. saatte  serum IL-1 düzeyleri 
 

 
 

 

Serum IL-6 düzeyleri değerlendirildiğinde; 4. saatte gruplar arasında fark 

saptanmadı (Tablo IV), altıncı ve sekizinci saatlerde ise istatistiksel farklılık 

izlendi (p=0.029 ve p=0.009), (Tablo V,VI). Gruplar kendi içinde incelendiğinde 

ise sadece grup I, grup II ve grup III‟ de 8. saatteki artıĢ 4. ve 6. saattekine göre 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.003, p=0.002) (p=0.017) (Tablo X). 
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Tablo X:  Gruplar arasında serumda IL-6 ‟ın 4-6-8. saat  düzeyleri  

                  
 

 

 

 

 

 

Grafik VII: Gruplar arasında serumda IL-6 ‟ın 4-6-8. saat  düzeyleri 

 

 

 

 

 

 

 

 4. saat 

IL-6 

pg/ml 

 

6. saat 

IL-6 

pg/ml 

8. saat 

IL-6 

pg/ml 

p değeri 

Grup I     (n=6) 

Grup II    (n=6) 

Grup III   (n=6) 

Grup IV  (n=6) 

29,92±2,83
a
 

36,40±5,22
a
 

54,45±11,70
a
 

376,94±276,54 

 

77,67±7,82
a
 

65,08±11,21
a 

961,96±334,18
a
 

920,07±402,77 

 

795,07±220,11
b
 

486,89±123,15
b 

2872,21±958,22
b
 

591,12±184,27 

 

0,003 

0,002 

0,017 

0,453 
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V. TARTIġMA 

 

Sepsis, hasar bölgesinden uzaktaki organlarda iĢlev bozukluğu ile organ 

yetmezliklerinin geliĢmesine neden olabilen ağır ve önemli bir tablodur. Tanı ve 

tedavi alanındaki geliĢmelere rağmen sepsis ve iliĢkili klinik tablolar yoğun bakım 

ünitelerinde izlenen en sık ölüm sebebidir (104).  

 

Patogenezinde sitokinlerden apopitoza kadar birçok faktörün rol aldığı öne 

sürülmüĢtür. Prognoz açısından ise en önemli nokta sepsis tablosunun erken 

tanınıp, etkin tedavinin hemen baĢlatılmasıdır (105).  

 

Sepsisteki kötü gidiĢ ve mortaliteden asıl sorumlu olan aĢırı ve düzensiz 

immün yanıtı kontrol etmek ve önlemek amacıyla günümüze kadar birçok 

antiendotoksin, antiinflamatuar ve immünmodülatör tedavi denenmiĢtir. 

Bunlardan klinik faydası kanıtlananlar tedaviye dirençli Ģoktaki hastalarda düĢük 

doz kortikosteroid tedavisi ve APC‟dir (54). Spesifik antiendotoksin tedavide E. 

coli J5 antiserumu, endotoksin lipit A komponentine karĢı geliĢtirilen E5 ve HA-

1A antikorları, bakterisidal geçirgenliği artıran protein (BPI), IL-1 reseptör 

antagonistleri (IL-1ra), anti-TNF antikorları, PAF reseptör antagonistleri, NOS 

inhibitörleri (L-NAME), siklooksijenaz inhibitörleri, pentoksifilin, 

immünglobülinler (ĠVĠG), IFN-γ, GM-CSF gibi çeĢitli ajanlarla yapılan deneysel 

çalıĢmalarda olumlu sonuçlar da alınmıĢ olmasına rağmen bu sonuçların klinik 

çalıĢmalara yeterince yansımadığı saptanmıĢtır (106). 

 

Sepsiste immün sistemin baskılanması, konakçı florasının değiĢmesi, 

epitelyel bariyerlerdeki artmıĢ geçirgenlik bakteriyel translokasyonu artırmaktadır. 

Bakterilerin kana geçmesi, lökositlerle ve parankimal hücrelerle etkileĢimi 

kontrolsüz inflamatuar cevabı tetiklemektedir. TNF-α ve IL-1 salınımı bu 

inflamatuar cevaptaki en önemli adım olarak görülmektedir. Sitokinlerin salınımı 

diğer sitokinlerin salınımına, araĢidonik asit metabolizmasına, integrin 

ekspresyonuna, kompleman aktivasyonuna ve nitrik oksit üretimine neden 

olmaktadır (107). 



 46  

Aktive olmuĢ makrofajlardan diğer hücre tiplerini aktive eden bir takım 

çözünür mediyatörler salınır. Bu medyatörler içinde en iyi tanımlanmıĢ olanlar 

proenflamatuvar etkileri ile TNF-α, IL-1 β ve IL-6‟dır. Bu sitokinler direkt ya da 

dolaylı olarak önce hücresel düzeyde, daha sonra da dokularda bir takım 

değiĢikliklere sebep olurlar (108). TNF-α ve IL-6 nın her ikisi de apoptosiste 

anahtar rol oynar. Sitokinler sadece apopitozisi modüle etmekle kalmaz, aynı 

zamanda makrofajların apopitotik hücreleri fagosite etme kapasitelerini de 

artırırlar (109). 

 

Glukan polimerlerinin nötrofil ve makrafaj hücre serilerine bağlandıkları, 

immün sistemi uyardıkları, enfeksiyonlara karĢı direnç sağladıkları birçok 

çalıĢmada gösterilmiĢ olmasına rağmen, hücresel ve moleküler mekanizmalarına 

tam bir açıklık getirilememiĢtir. Yapılan çalıĢmalarda, glukan polimerlerinin 

reseptörlerine bağlanarak yanıt oluĢturabilmesi için fiziksel ve kimyasal bir takım 

parametrelere sahip olması gerektiği söylenmektedir. Ancak immünomodulatör 

özellikler ile bu parametreler arasındaki iliĢki tam olarak aydınlatılamamıĢtır 

(110).  

 

S. cerevisiae‟ dan elde edilmiĢ farklı yapılardaki glukanlar ile yapılmıĢ 

birçok çalıĢmada (1-3);(1-6)-β-D yapısındaki glukanın immunomodülatör 

etkinliği kanıtlanmıĢtır (111,112). Bu çalıĢmalar mantar glukan polimerlerinin 

patern-tanıyıcı reseptörlere bağlandığı konusunda bir delil olmaktadır (113). 

Brown ve Gordon tarafından beta glukan polimerlerinin özgül reseptörü olarak 

tanınan dectin-1 molekülünün farklı bağlar içeren bazı glukan partiküllerini 

tanımadığı gösterilmiĢtir. Bunlar arasında (1-4) bağlı selüloz ve α bağı içeren 

mannan sayılabilir  (114). Brown ve arkadaĢları, glukan uygulanması sonrasında 

TNF-α ve IL-12 salınımının olması için glukan polimerinin hem TLR-2, hem de 

dectin-1 reseptörünü aynı anda uyarması ve NKκB aktivasyonunun gerçekleĢmesi 

gerektiğini göstermiĢlerdir (100). 
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IFN-γ makrofajları, T lenfositleri ve NK hücrelerini aktive eder. 

PMNL‟lerin adezyonunu, birikimini ve fagositik aktivitesini arttırır. Makrofajların 

mikrobisidal fonksiyonunu arttırır (115). Soltys ve ark. in vitro LPS uygulanması 

sonucu beta glukan ile tedavi edilmiĢ farelerden izole edilen lenfosit ve 

monositlerde anlamlı olarak IFN-γ üretiminde artıĢ bildirilmiĢlerdir (116). 

Sherwood ve ark. glukan fosfatın IFN-γ üretimini direkt olarak stimüle etme 

özelliğini değerlendirdikleri çalıĢmada; LPS indüksiyonun ardından serum 

fizyolojik verilen kontrol grubu farelerle kıyaslanınca, glukan ile tedavi 

edilenlerde IFN-γ serum seviyeleri LPS indüksiyonundan 3 saat sonra iki kattan 

fazla artıĢ gösterirken, 6. saatte bir katından fazla artıĢ olduğu gösterilmiĢtir. 

Ġnflamutuar bir stimulusa cevap olarak glukan fosfat, immun sistemde IFN-γ 

üretimine neden olduğunu ve glukanın IFN-γ sekresyonunu arttırması ile artmıĢ 

antimikrobiyal immunite arasında bağlantı olduğunu belirtmiĢlerdir (103). Bizim 

çalıĢmamızda beta glukanın 4. saatte IFN-γ salınımını artırdığı, ancak 6. ve 8. 

saatlerde sepsis grubuna göre bir artıĢın olmadığı saptandı. Bu duruma göre beta 

glukan sepsisde ilk saatlerde (ilk 4 saatte) IFN-γ‟yı arttırmaktadır. Beta glukanın 

sefazolin ile birlikte verilmesi özellikle 6. saatte IFN-γ‟yı en yüksek düzeye 

ulaĢtırmıĢtır. Ayrıca sefazolin verilen grupta ulaĢılan IFN-γ değerleri beta glukan 

verilen gruptan daha yüksek bulunmuĢtur. Bu sonuçlar beta glukanın daha ilk 

saatlerde IFN-γ‟yı indüklediğini, ama bu etkinin bir antibiyotik (sefazolin) kadar 

olmadığını, antibiyotikle birlikte bu etkinin ilk 6 saatte daha belirgin olduğunu 

düĢündürmektedir. Bu sonuçlar yukarıda adı geçen çalıĢmalarla uyumluluk 

göstermiĢtir. 

 

Sepsisli hastalarda TNF-α salınan ilk proinflamatuar sitokindir. TNF-α ve 

IL-1β biyolojik olarak bağlantılıdır ve sinerjist etkiyle inflamasyonu ilerleterek 

sepsisin klinik bulgularının çoğundan sorumlu olurlar (50). Bakteriler Toll-

benzeri reseptörler aracılığı ile NF-κB‟nin aktivasyonunu sağladıklarından hem 

TNF-α hem de IL-1β gibi proinflamatuar sitokinlerin ve IL-10 gibi 

antiinflamatuar sitokinlerin transkripsiyonunu artırabilmektedirler (47). ġener ve 

ark. deneysel hayvan sepsis modelinde beta glukan verilmesini takiben TNF-α 

seviyelerini düĢük tesbit etmiĢlerdir (117,118). Soltys ve ark. invitro LPS 
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uygulanımını takiben beta glukanla tedavi edilen farelerden elde edilen 

lenfositlerin 8. saatteki TNF-α üretimi, beta glukan ile tedavi edilmeyen farelerle 

karĢılaĢtırıldığında daha düĢük seviyede bulunmuĢtur. Beta glukanın farelerdeki 

proinflamatuar sitokin üretimini, özellikle TNF-α üretimini baskıladığını ve beta 

glukan tedavisinin sepsiste sitokin indüksiyonunu kontrol edebileceğini, 

mortaliteyi azaltabileceğini ifade etmiĢlerdir (116). Benderli ve ark. çekal ligasyon 

sonrası ratlarda oluĢturulan sepsis modelinde plazma TNF-α, IL-1 ve IL-6 

konsantrasyonlarının arttığını, beta glukan verildiğinde TNF-α, IL-1β ve IL-6‟nın 

yükselmesini tamamen bloke ettiğine iliĢkin veriler elde etmiĢlerdir (119). Bu 

çalıĢmada ise, beta glukan verilen grupta ancak 8. saatte TNF-α düzeyinde bir 

baskılanma saptandı. Ancak bu baskılanmaya rağmen, 8. saatte ölçülen TNF-α 

değeri, sepsis grubundan daha yüksek olarak bulundu. Buna göre beta glukanın 

bizim çalıĢmamızda TNF-α‟yı baskıladığı ve sepsisde bu anlamda faydalı 

olabileceğine dair bir bulgu elde edemedik. Sefazolinle birlikte beta glukan 

verilen grupta 8. saatte, sepsis grubuna göre daha düĢük  TNF-α değeri saptandı. 

Ancak tek baĢına beta glukan verilen grupta aynı sonuca ulaĢılamadı. Beta glukan 

bu anlamda sepsisde bir katkı sağlamadığı düĢüncesini uyandırmaktadır. 

 

 IL-1 çeĢitli hücre tiplerini aktive ederek proinflamatuvar olaylara neden 

olur. IL-1 ve TNF-α, inflamatuvar sepsis kaskadında beraber hareket eder ve diğer 

proinflamatuvar sitokinlerin (IL-12, IL-18) salınımında artıĢına neden olur (120). 

Sandvik ve ark., E.coli LPS‟inin I.V. infüzyonu ile ratlarda oluĢturulan 

endotoksemide subkutan β-1,3/1,6-glukan tedavisi ile IL-1α bazal plazma 

seviyesinde hafif artıĢ olduğunu, ancak diğer sitokinlerin seviyesinde anlamlı bir 

değiĢme olmadığını bildirmiĢlerdir. LPS‟in indüklediği plazma IL-1α, IFN-γ, IL-6 

ve IL-12 plazma seviyelerindeki artıĢın proflaktik β-1,3/1,6-glukan tedavisi ile 

daha geç oluĢtuğunu ve β-1,3/1,6-glukan ile tedavi edilen ratlarda sepsisin erken 

mediatörü olan bu mediatörlerin daha hızlı bir Ģekilde bazal plazma düzeylerine 

geri döndüğünü tesbit etmiĢlerdir (102). Wakshull ve ark. beta glukan 

verilmesinin ardından inflamatuar sitokinlerin salınımında artıĢ saptamadığını 

bildirmiĢlerdir (121). Lyuksutova ve ark. glukan fosfat tedavisinin TNF-α, IL-1β 

ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin salınımını azalttığını ifade etmiĢlerdir (122). 
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Bizim çalıĢmamızda ise bu çalıĢmanın tersine beta glukan verilen grupta 4.-6. ve 

8. saatlerde IL-1 düzeyleri sepsis grubuna göre daha yüksekti. Beta glukana 

sefazolin eklendiğinde 8. saatte IL-1 düzeylerinde azalma tesbit edildiyse de, 

seviyesi sepsis grubundan yüksek seyretti. Sonuçta beta glukan kullanımının IL-1 

düzeyini baskılamakta bir etkisi olduğunu saptamadık. IL-1 sitokinin 

baskılanması için beta glukan kullanımı anlamlı görünmemektedir.  

 

IL–6‟nın en önemli biyolojik etkinliği, B lenfosit matürasyonunu 

uyarmasıdır. IL–6‟nın etkisi ile B lenfositler immunglobulin sentezleyebilen 

olgun plazma hücrelerine farklılaĢırlar. Bu sitokinin B hücrelerinde 

immünglobulin (Ig) sentezinde artıĢ, T hücre aktivasyonu ve akut faz 

proteinlerinde artıĢa yol açması proinflamatuar, proinflamatuar sitokinleri 

baskılaması da antiinflamatuar özelliğidir. IL–6 hematopoezi ve trombopoezi 

uyarır, nötrofil aktivatörüdür. Kemik iliği kök hücresinin matürasyonunda diğer 

sitokinlerle sinerjistik etki gösterir (123). Soltys ve ark. in vitro LPS 

uygulanması sonucu beta glukan ile tedavi edilmiĢ farelerden izole edilen 

lenfositlerde 24 ve 48. saatlerde IL-6 üretiminde çok artıĢ olduğunu 

bildirmiĢlerdir (116). Engstad ve ark. solubl beta 1,3 glukan ve LPS‟nın tek baĢına 

veya kombine olarak kullanıldığında TNF-α, IL-6, IL-8 ve IL-10 sekresyonu ve 

monosit doku faktörü üretimi üzerine etkilerinin araĢtırıldığı çalıĢmada, IL-6 

seviyesinin 8 saat boyunca progresif arttığını ve daha sonra aynı seviyesine 

döndüğünü belirtmiĢlerdir (124). Babayiğit ve ark. çekal ligasyon yöntemi ile 

oluĢturulan intraabdominal sepsis modelinde beta glukanın akciğer üzerine 

etkisinin araĢtırıldığı çalıĢmada; sepsis ve glukan ile tedavi edilen grupta belirgin 

olarak IL-6 artıĢı saptanmıĢtır. Glukan ile tedavi edilen grupta sepsis grubuna göre 

daha belirgin artıĢ makrofajların uyarılmasına bağlanmıĢtır. Beta glukanın sepsiste 

akciğer ve kanda nötrofil birikimini azaltması, IL-6 üretimini artırmasından dolayı 

klinikte sepsisin akciğer komplikasyonlarını önlemek ve azaltmak amacı ile 

kullanılabileceği belirtmiĢlerdir (125). IL-6‟nın hem proinflamatuvar hem de 

antiinflamatuvar özellikte olması önemlidir. Biz daha önceki çalıĢmalarla uyumlu 

olarak beta glukan verilen grupta ilk 8 saatte IL-6 seviyelerinde progressif bir artıĢ 

saptadık. Sefazolinle birlikte uygulandığında bu etkinlik ilk 4 saatte daha belirgin 
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olmaktadır. Bu bulgular beta glukanın IL-6‟yı arttırmada etkisi olduğunu ve sepsis 

tedavisinde, yardımcı (ek) tedavi olarak uygulandığında faydalı sonuçlar 

verebileceğini göstermektedir.  

 

Bizim çalıĢmamız, beta glukanın inflamutuar bir stimulusa cevap olarak 

salınan proinflamatuvar sitokinlerden TNF-α, IL-1 üretimini baskılamadığını 

saptadık. IFN-γ üretimini ise ilk saatlerde arttırmaktadır. Ancak bu artıĢın 

sefazolin verilen grupta daha fazla olması, beta glukanın IFN-γ salınımını ilk 

saatlerde arttırmasını da klinik olarak çok anlamlı olmadığını düĢündürmektedir. 

Beta glukan IL-6 salınımında ise ilk 8. saatte belirgin artıĢlara yol açmıĢtır, 

tedaviye eklenmesinin faydalı olabileceği düĢünülmüĢtür. 
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VI. SONUÇLAR 

 

Beta-glukan yıllardır pek çok hastalığın tedavisinde immünmodülatör ajan 

olarak kullanılmaktadır. Ġmmün sistem üzerinde oluĢturduğu olumlu etkiler ortaya 

çıkarılırken onkolojik hastalıklar, otoimmün bozukluklar, sistemik enfeksiyonlar 

gibi konak immünitesinin birincil derecede rol aldığı durumlarda etkinliği klinik 

çalıĢmalarla gösterilmiĢ ve bu hastalıkların tedavisinde yardımcı ilaç olarak 

kullanım alanı bulmuĢtur. 

 

ÇalıĢmamızdan elde ettiğimiz sonuçlarda, S.aureus ile intraabdominal 

sepsis oluĢturularak beta glukan uygulanan grupta TNF-α, IL-1 üretimini 

baskılamadığı, IL-6, IFN-γ değerlerini özellikle ilk saatlerde artırdığı ortaya 

çıkmıĢtır. Buna göre sepsis tedavisine ek olarak beta glukan verilmesi klinikte 

yararlı olabilir. Ancak bu sonuçlara göre etkinlik düzeyi ile ilgili net yorumlar 

yapmak mümkün değildir.  

 

Sonuç olarak, beta glukanın etki mekanizması tam olarak ortaya 

konamamıĢ olsa da immün sistemine olan etkileri, ilacın farklı doz ve kullanım 

sürelerinde ne gibi etkilerinin olduğunun saptanması amacıyla ileri deneysel ve 

klinik çalıĢmalara gereksinim vardır. 
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VII. ÖZET 

 

STAPHYLOCOCCUS AUREUS ĠLE OLUġTURULAN DENEYSEL 

ĠNTRAABDOMĠNAL SEPSĠS MODELĠNDE BETA 

GLUKANIN ĠMMÜNOMODULATÖR ETKĠSĠNĠN ARAġTIRILMASI 

 

GiriĢ: Bu çalıĢmanın amacı S. aureus ile oluĢturulan deneysel 

intraabdominal sepsis modelinde beta glukanın immünomodulatör etkisini 

araĢtırmaktır. 

 

Gereç ve Yöntem: Wistar albina sıçanlardan 30‟u rastgele 5 gruba ayrıldı. 

Sırasıyla sepsis, sefazolin ile tedavi, beta glukan tedavi, beta glukan ve sefazolin 

tedavi ve kontrol grupları oluĢturuldu. Ġntraabdominal yolla verilen 12x10 
8
 

cfu/ml 1 cc S. aureus verildikten sonra intraabdominal 4 mg/kg beta glukan ve 

100 mg/kg sefazolin verildi. 2 saat sonra 0,5 cc kan alınarak kan kültür ĢiĢesine 

ekim yapıldı. 4-6-8. saat sonra TNF-α, IL-1, IL-6, IFN-γ düzeyleri araĢtırıldı. 

 

Bulgular: Biyokimyasal analizlere göre; çalıĢma sonunda beta glukan ilk 

4. saatte IFN-γ‟yı arttırdığı, ancak  6. ve 8. saatlerde arttırmadığı görüldü. 

Sefazolin ile verildiğinde 6. saatte bu etki daha belirgin olmaktadır. Ancak 

sefazolin verilen grupta IFN-γ değerleri beta glukandan daha yüksek düzeyde 

saptandı. Serum TNF-α düzeyleri değerlendirildiğinde, beta glukan verilen grupta 

8. saatte TNF-α düzeyinde bir baskılanma saptansa da sepsis grubundan daha 

yüksek olarak bulundu. Serum IL-1 düzeyleri değerlendirildiğinde, beta glukan 

verilen grupta 4-6 ve 8. saatlerde IL-1 düzeyleri sepsis grubuna göre daha 

yüksekti. Beta glukana sefazolin eklenen grupta 8. saatte IL-1 düzeylerinde 

azalma tesbit edildiyse de, bu düzeyler sepsis grubundan yüksek saptandı. Serum 

IL-6 seviyesi değerlendirildiğinde, beta glukan verilen grupta sepsis grubuna göre 

ilk 8 saatte IL-6 salınımında artıĢ saptandı. Beta glukan sefazolinle birlikte 

uygulandığında ise IL-6 artıĢının ilk 8. saatte en yüksek düzeye ulaĢtığı görüldü. 
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Sonuç: Beta glukan deneysel intraabdominal sepsis modelinde TNF-α,  

IL-1 üretimini baskılamadığı, IL-6, IFN-γ salınımını ise özellikle ilk saatlerde 

arttırdığı saptandı. Bu sonuçlara göre sepsis tedavisinde beta glukan kullanımının 

yararı konusunda anlamlı bilgilere ulaĢılamadı. 

 

Anahtar Kelimeler: Sepsis, beta glukan, sitokinler, 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 54  

         VIII. SUMMARY 

THE STUDY OF  IMMUNE MODULATOR EFFECT OF THE BETA 

GLUCAN IN AN EXPERIMENTAL MODEL OF INTRAABDOMINAL 

SEPSIS FORMED BY STAPHYLOCOCCUS AUREUS 

 

Introduction: The purpose of this study is to investigate the immune 

modulator effect of beta glucan in an experimental model of intraabdominal sepsis 

formed by S. aureus. 

 

Materials and Methods:  Thirty Wistar albino rats were randomly 

divided into five groups. Sepsis, treatment with cefazolin, treatment with beta 

glucan, treatment with both cefazolin and beta glucan, and control groups were 

constituted respectively. 4 mg/kg beta glucan and 100 mg/kg cefazolin were given 

after 12x10 
8
 cfu/ml 1 cc S. aureus was given intraabdominally.  After two hours, 

0.5 cc blood was drawn and put into blood culture bottles. Levels of TNF-α, IL-1, 

IL-6, and IFN-γ were evaluated after 4th, 6th and 8th hours. 

 

Results: According to the biochemical analyses, beta glucan increased the 

level of IFN-γ at 4th hour, but did not at 6th and 8th hours. This increase became 

more apparent at 6 th hour when it was given with cefazolin. However IFN-γ 

levels were higher in the group which cefazolin was given than beta glucan was. 

As the level of serum TNF-α was evaluated, it was found to be higher in the group 

which beta glucan was given although there was a supression at 8th hour than the 

sepsis group. Serum IL-1 levels were higher at 4th, 6th and 8th hours in the group 

beta glucan was given than the sepsis group. Although a decline in IL-1 level was 

detected in the group which cefazolin was added to beta glucan at 8th hour, this 

level was found to be higher than the sepsis group. As the level of IL-6 was 

evaluated, an increase in release of IL-6 was found in the group beta glucan was 

given in the first 8  hours when it was compared with sepsis group. When beta 

glucan was given with cefazolin, it was observed that IL-6 increased to the highest 

level at 8th hour. 
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Conclusion: In the experimental intraabdominal sepsis model, beta glucan 

didnot supress the production of TNF-α and  IL-1, and increased the release of IL-

6 and IFN-γ especially in the first hours. According to these results, significant 

knowledge (information) about usage of beta glucan in treatment of sepsis 

couldn‟t be achieved. 

 

Key Words: Sepsis, beta glucan, cytokines 
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