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1. GIRIS VE AMAG

Sepsis yillarca tip dunyasinin tedavisi gu¢ ve mortalitesi yuksek
sorunlarindan biri olmustur. Sepsis ve septik sok acil tedavi edilmesi gereken,
glnimuzde hala 6nemli dlglide mortalite ve morbiditeye sahip klinik bir tablodur;
mortalite orani ortalama olarak %40’in Gzerindedir. Sepsis; enfeksiyona kargi gelisen
sistemik inflamatuvar yaniti tanimlamaktadir. Hayati tehdit eden bir enfeksiyondur ve
Yogun Bakim Unitelerinde (YBU) 6limlerin en énemli nedenidir. Hizli, uygun ve
yogun bir tedavi yaklasimi mortaliteyi azaltabilecek en dénemli unsurdur. Sepsis,
Amerika Birlesik Devletlerinde yaklasik yilda 500.000 olgu olarak bildirilen ve
ortalama mortalitesi %10-90 bulunan bir enfeksiyondur. Mortalite altta yatan hastalik,
enfeksiyon etkeni, enfeksiyona yanit yetenegi, uygun antimikrobiyal tedavi ve septik
sok gelisim sireciyle ilgilidir. Ulkemizde sepsis olgularinin sayisi konusunda yeterli
bir bilgi yoktur. Hem ¢ok farkli klinik tablolara yol agmasi hem de bildirimi zorunlu
olmamasi nedeniyle belirlenenden daha sik bir enfeksiyon oldugu soylenebilir (1).

Calismamiz rastgele gruplara ayrilmis sepsisli sicanlarda anestezik etkileri
olan midazolam ve deksmedetomidinin immunite Uzerine etkilerini gdérmeyi
amaglamaktadir. CLD yontemi ile sepsis olusturulan siganlarda sepsis
degerlendirmesi igin serumda ve dokuda TNF-a, IL-1, IL-6 parametrelerini
degerlendirdik. Deksmedetomidin ve midazolamin sepsis tedavisinde immdunite

uzerine etkilerini karsilastirmayi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. SEPSIiSIiN TANIMI

Sepsis Yunan dilinde c¢uriume anlamina gelen Sipsi kelimesinden
turetilmistir. Yara yerinde ¢urime ile baslayan bu olayin kana karismasi ile sepsis
tablosunun olustugu kabul goérulurdiu. Daha sonra yapilan calismalarda bakteri
enfeksiyonuna sekonder oldugu gosterilmis olsa da olayda sitokinlerin ve
mediatorlerin rolu de gosterilmistir. Yine de butin bunlar sepsisin fizyopatolojisini tam
aydinlatmakta yeterli olamamigstir (1).

Sepsis ile ilgili standartlar olusturmak adina 1991 yilinda Amerikan Go6gus
Hastaliklari (American College of Chest Physicians-ACCP) ve Yogun Bakim
Dernekleri (Society of Critical Care Medicine-SCCM) biraraya gelmislerdir (2). Sepsis
fizyopatolojisini daha iyi anlamak ve tedavisinde gelisim saglayabilmek adina kararlar
alinan toplantinin ardindan 1992 yilinda tekrari yapilmistir. ilk defa bu toplantida
sistemik inflamatuvar yanit sendromu (Systemic Inflammatory Response Syndrome-
SIRS) terimi kullaniimigtir. Vicudun bagisiklik sisteminin tetiklenmesi olarak
tanimlanan SIRS’In lokalize veya yaygin infeksiyon, travma, yanik veya akut
pankreatit gibi hastaliklardan kaynaklanabilecegi belirtilmistir (2).

SIRS tanisi koyabilmek igin Tablo 1’deki parametrelerden birden fazlasinin

olmasi yeterlidir (2).

Tablo 1. SIRS kriterleri

1. Vicut sicakligi >38° C veya < 36°C

2. Kalp hizi > 90/dakika

3. Solunum hizi > 20/ dakika veya PaCO,< 32 mmHg

4. Beyaz kire sayimi > 12.000/mm?veya <4000/mm3




Sepsis, infeksiyonla birlikte SIRS kriterlerinden ikisinin var olmasi olarak
tanimlanmistir.

Agir sepsis, sepsise eglik eden organ fonksiyon bozuklugu,
hipoperflizyon veya hipotansiyon olarak tanimlanmistir.

Septik sok ise uygun sivi resusitasyonuna ragmen hipotansiyonun
duzeltilememesi olarak tanimlanir.

2016 yilinda ESICM (European Society of Intensive Care Medicine) ve
SCCM (Society of Critical

tanimlamalar tekrar gbzden gegciriimistir ve sepsis 3 tanimlanmistir.

Care Medicine) tarafindan duzenlenen toplantida
Sepsis,
enfeksiyona karsi konagin dizensiz yanitina bagl organ disfonksiyonu olarak
tanimlanmistir. Septik sok ise, laktat seviyelerinin, hipovolemi olmaksizin 2 mmol
L’nin Uzerinde olmasi ve ortalama arteryal basincini 65 mmHg'nin Gzerinde tutmak

icin vasopressor tedavi baslatilmasi olarak guncellenmistir (3).

Tablo 2. Sepsis 1, Sepsis 2 ve Sepsis 3 tanimlamalari

Daha eski tanimlar Yeni tanim: Sepsis 3

Sepsis 1 Sepsis 2 Tanim Klinik Kriterler
Sistemik inflamatuar yanit Sepsis i¢in tani Sepsis qSOFA
sendromu (SIRS) = cesitli siddetli  kriterleri gSOFA (hizh Sirali
klinik hakaretlere kars! sistemik Enfeksiyon Organ Failure 1. Zihinsel durum
inflamatuar cevap. Belgelenmis veya Assessment) degistirildi
stiphelenilen ve skorlamasi igin (GCS skoru
1. Sicaklik> 38 ° C veya <36 ° asagidakilerden tarama <19)
C; bazilari: Buna gore, gSOFA o
Genel parametreler skorunda 2 veya 2. Sistolik kan
2. Kalp hizi> dakikada 90 vurus;  ateg (cekirdek sicakligi>  daha fazla bir artis bas;:m <100
° : ; mm
3. Solunum hizi> dakikada 20 36'3 C). . Sepsis V? organ |§!ev ’
Hipotermi (¢ekirdek bozuklugu siphesi
nefes veya PaCO 2 <32 sicakligl <36 ° C yaratmalidir. 3. Solunum hizi>
mmHg; ve 22 / dk

4. Beyaz kan hicresi sayisi>
12,000 / cu mm, <4,000 / cu
mm veya>% 10
olgunlasmamisg (bant) formlar.

Kalp atim hizi> 90 bpm
veya yasin normal
degerinin> 2 SD
Uzerinde

Tasiyen: > 30 bpm
Degistirilen zihinsel
durum

Onemli 6dem veya
pozitif sivi dengesi (> 24
saat boyunca > 20 mL
kg ') Diabet yoklugunda
hiperglisemi (plazma
glikozu> 110 mg dL -

Bu 3 kriterden 2 / 3'U
pozitifse, gSOFA pozitif
olur!



Daha eski tanimlar

Yeni tanim: Sepsis 3

Sepsis 1

Sepsis 2

Tanim

Klinik Kriterler

Sepsis = Enfeksiyona kargi
sistemik yanit, enfeksiyon
sonucunda iki veya daha fazla
SIRS kriteriyle kendini gésterir

Siddetli sepsis = organ iglev
bozuklugu, hipoperflizyon veya
hipotansiyon ile iligkili
sepsis.Hipoperflizyon ve
perflizyon anormallikleri arasinda
laktik asidoz, oliglri veya zihinsel
durumda akut bir degisiklik
olabilir ancak bunlarla sinirli
degildir.

Septik sok = yeterli sivi
resusitasyonuna ragmen
hipotansiyon ile sepsisle
indUklenen, ancak bunlarla sinirli
olmamak Uzere laktik asidoz,
oliguri veya zihinsel durumda
akut bir degisiklik icerebilen
perfizyon anormalliklerinin
varhigi. inotropik veya
vazopressor ajan alan hastalar,
perfizyon anormallikleri
olclldiginde hipotansif
olmayabilir.

Tveya 7.7 mM L")

Inflamasyon
parametreleri
Lokositoz (beyaz kan
hicresi sayisi> 12,000 /
L)

Lékopeni (beyaz kire
sayisl <4,000 / yL)

Normal beyaz kan
hicresi sayisi>% 10
olgunlagmamis formlar
Plazma C reaktif
protein> 2 SD normal
degderin Gzerine Plazma
prokalsitonin> 2 SD
normal deg@erin lzerine

Hemodinamik
parametreler

Arteriyel hipotansiyon
(sistolik kan basinci <90
mmHg, ortalama arter
basinci <70 veya
yetiskinlerde> 40 mmHg
veya yasin 2SD'nin
altinda normalin altinda)
Karma vendéz oksijen
doyumu>% 70 Kardiyak
indeks> 3.5 | dak -' m 2

Organ bozuklugu
parametreleri

Arteriyel hipoksemi
(PEP 2/ FiO 2 <300)
Akut oliguri (idrar ¢ikisi
<0.5mikg ' h-'yada
45 mM L -'en az 2 saat
boyunca) Kreatinin artis
20.5mgdl "

Pihtilagsma anormallikleri
(uluslararasi normalize
orani> 1.5 ya da aktive
edilmig kismi
tromboplastin stresi> 60
s)

tikanmasi (yok bagirsak
sesleri)

Trombositopeni

Sepsis, hayati tehdit
eden bir organ islev
bozuklugudur ve
dlzensiz bir
konakginin
enfeksiyona yanit
vermesidir

Septik sok, altta
yatan dolasimdaki ve
hicresel / metabolik
anormalliklerin
mortaliteyi dnemli
derecede
artirabilecek kadar
derin oldugu
sepsisin bir alt
kiimesidir.

Sipheli veya
belgelenmis enfeksiyon
ve 22 SOFA puaninin
akut bir sekilde artmasi

Sepsis ve vazopressor
tedavisi yeterli sivi
resusitasyonuna
ragmen 265

mmHg ve laktat> 2
mmol L -' (18 mg dL-
1) yiikseltmek
zorundaydi



Daha eski tanimlar

Yeni tanim: Sepsis 3

Sepsis 1

Sepsis 2 Tanim

Klinik Kriterler

(trombosit sayimi
<100.000 / uL)
Hiperbiliribinemi
(plazma toplam bilirubin>
4 mg dl -' veya 70 mmol
L")

doku perfiizyonunun
parametreleri
Hiperlaktatemi (> 3 mmol
L")

Azalmis kilcal dolum
veya lekelenme

GSOFA = 27
(Bkz @)

Sepsisten genede | Hayir

stiphe ediliyor mu?

Evet

Organ islev bozuklugu |

Klinik durumu monitorize et;
klinik olarak gerektikce sepsis
agisindan yeniden degerlendir

Evet

agisindan arastir

SOFA =27 \ Hayr
(Bkz ®)

Klinik durumu monitorize et;
klinik olarak gerektikce sepsis

acisindan yeniden degerlendir

Evet

Sep?“

<

Yeterli sivi resuisitasyonuna ragmen
1. OAB = 65 mmHg tutmak icin
vaEzopresér gereksinimi

2. serum laktat > 2 mmol/L

J. Evet

Sekil 1. Sepsis algoritmasi

@ qSOFA degiskenleri

Soluk sayisi
Suur durumu
Sistolik kan basinci

Hayir

Sofa degiskenleri

Pa02/FiO2 orani

Glasgow koma skoru

Ortalama arter basinci

Vazopresor uygulamasi, tip ve uygulama
dozu ile birlikte

Serum kreatinin diizeyi veya idrar miktari
Riliriikin




Sirali Organ Yetmezligi Degerlendirmesi (SOFA) puanlama sisteminde

organ bozuklugu iki veya daha fazla bir artis olarak tanimlanmistir ve bunun hastane

mortalitesinde% 10'dan fazla bir artisa neden oldugu belirtilmistir.

Tablo 3. Sofa parametreleri

SOFA puani 1 2 3 4

solunum solunum destegi ile -----

PaO 2/ FiO 2 (mm Hg) <400 <300 <200 <100

pithtilagma

Trombositler x 10 3/ mm 3 <150 <100 <50 <20

Karaciger

Bilirubin (mg dL- 1) 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12.0

Kardiyovaskiiler

Hipotansiyon HARITA Dopamin <5 Dopamin> 5 veya Dopamin> 15 veya
<70 veya dobutamin  norepinefrin <0.1 norepinefrin> 0.1

(herhangi)

Merkezi sinir sistemi

Glasgow Koma Puan 13-14 10-12 6-9 <6

bobrek

Kreatinin (mg dL- ') veya idrar  1,2-1,9 2,0-3,4 3.5-4.9 veya <500 > 5.0 veya <200

cikisi (mL)

Acil servislerde veya yogun bakim unitesi diginda hasta yatisinin yapildigi

servislerde sepsisi hizli ve kabaca tanimlamak amaciyla QSOFA tanimi yapilmigtir.



QSOFA, yogun bakima kabulli hizlandirmak ve izleme sikh@ini artirmak igin YBU
disindaki sepsisle iligkili organ iglev bozuklugunun goézden gegirilmesi ve acil serviste
erken tedaviyi baglatmak icin gelistirilmistir. Bu puanlama sisteminin diger sistemlere
goOre daha basaril ve kolay uygulanabilir oldugu tespit edilmistir. QSOFA skorunda iki
veya daha fazla artis, hastane mortalitesinde 3 ila 14 kat artisa karsilik
gelmektedir. Buna gére, QSOFA skorunda iki veya daha fazla artis sepsis suphesi
yaratmali ve organ iglev bozuklugu dusundurmelidir. QSOFA skoru sepsis igin tanisal
bir kriter degildir ve sepsisin yeni taniminin bir pargasi degildir. Daha ziyade,
enfeksiyon suphesi olan hastalarda bozulma riskinde artis olduguna dair bir uyari
olarak gorulebilir (4).

Sepsis ve septik sok mortalite ve morbiditesi yuksek olmasi nedeniyle acil
tedavi edilmesi gereken klinik bir tablodur; mortalite orani ortalama olarak %40’in
uzerindedir (5).

Sepsisin  yillk insidansi 27.000.000 -31.000.000 vyetiskin,6.000.000
yenidogan-cocuk vakasi,100.000 maternal sepsis ve yillik insidans artisi ise % 8-13
olarak bildirilmistir (6,7). Sepsis kaynakli hastane mortalite orani %Z20-60 olarak
belirtiimistir. Bu oranin ilk saat icinde tedavi baslanirsa %20, 6. saatten sonra tedavi

baslanirsa %70 oldugu vurgulanmistir (8,9,10).

2.2. PATOGENEZ

Septik slreci baglatan etkenlerin bilinmesi, sepsis fizyopatolojisinin daha
iyi anlagilmasina ve olasi tedavi yontemlerinin gelistiriimesine olanak saglar.
Vucudun dogal immunitesi tarafindan taninan bakteri UrUnlerine, patojen-bagimli
molekuler yapilar [Pathogen-Associated Moleculer Patterns (PAMPs)] denir (11).
Lipopolisakkaridler (LPS) ya da diger adiyla endotoksinler patojen-bagimli molekuler
yapilar icerisinde en dnemlisidir. LPS gram negatif bakteri hiicre duvarinda bulunur
ve septik slrecin baglamasinda ve ilerlemesinde etkin rol oynar. LPS ug¢ farkli
yapidan olusur (12). Dis yuzeyinde O-polisakkarid zinciri bulunur ve her bakteri turt
icin spesifik Ozellikler tasir. O-polisakkarid tek basina inflamatuvar bir reaksiyon
olusturamaz. Ancak inflamasyona karsi koruyucu 6zelliklere sahip immunglobulin (Ig)
M sentezine neden olur. LPS’nin orta kisminda hegzoz ve heptoz sekerler vardir.

LPS’nin i¢ ylzeyinde ise Lipid A kismi bulunur. Lipid A kismi LPS’nin bakteri



duvarina yapismasinda 6énemli bir rol oynar. Gram-pozitif bakterilerde endotoksin
yoktur, ancak LPS benzeri etki olusturan peptidoglikan ve lipoteikoik asit icerir. Hlicre
yuzeyindeki reseptorlere baglanma bu iki molekuler yapi Uzerinden olur.
inflamasyonu arttirici (proinflamatuvar) 6ézellik gésterir. Ancak her ne kadar LPS’ye
benzer etki gosterseler de LPS’ye gore etkinlikleri cok daha azdir (13).

Sepsis fiyopatolojisinde peptidoglikan ve lipoteikoik asidin etkileri henlz
tam olarak anlasilamamistir. Deneysel arastirma modellerinde dolasimda tespit
edilebilmelerine karsin, klinik galismalarda benzer sonuglar elde edilememigtir (14).
Ancak bazi gram-pozitif bakteri ekzotoksinlerinin septik soka neden olduklari
bilinmektedir. En iyi bilinen oOrnekleri toksik sok sendromuna neden olan
Staphylococcus aureus’un ekzotoksini ve Streptococcus pyogenes’in  pirojenik
ekzotoksinidir. Yuksek mortaliteye neden olan bu ekzotoksinler herhangi bir 6n uyari
olmadan ortaya ¢ikar (15).

Gram-pozitif bakterilerin superantijenik toksinlerinin LPS’ye olan asiri
duyarhhigr artirdigina dair g¢alismalar bulunmaktadir. Stafilokoksik bir toksin olan
TSST-1’in (toksik sok sendromu toksini-1) tavsanlarda LPS asiri duyarhhgini yaklasik
50.000 kat arttirdigi gdsterilmistir (16). Ote yandan, LPS’nin TSST-1 ile es zamanli
enjeksiyonu, her birinin tek basina enjeksiyonundan daha fazla oranda timor nekroz
faktori (TNF) salinimina neden olmaktadir. Bu nedenle herhangi bir hastada
inflamasyonun gram-pozitif bakteriler nedeniyle ortaya c¢iktigi iddia edilse de
LPS’lerin olasi etkileri gozardi edilmemelidir.

LPS, LPS-baglayici protein (LBP) ve CD14 opsonik reseptdr olmadan
septik sureci baslatamaz (17). CD14 hem hucre membraninda hem de (mCD14)
dolasimda gorulebilir (sCD14). Hucre yuzeyinde CD14 reseptord olmayan dendritik
hicreler, fibroblastlar ve duz kas hucrelerinin LPS ile uyarilmasi sCD14’an aracilidi
ile olur. Saglikli bireylerin de serumunda bulunan sCD14’Un sepsiste dlzeyleri
belirgin olarak artar (18). CD14’e karsi deneysel modellerde geligtirilen antikorlarin
septik sok mortalitesi Uzerine olumlu etkileri gosterilmigtir (19).

CD14’Un kesfi ile konakginin LPS’ye olan yaniti daha iyi anlagiimis olsa da
mCD14’Un icin ayni seyi sOylemek mumkin degildir. Dolayisiyla hicre igine bir
uzanimi olmayan mCD14’Un LPS-LBP kompleksi tarafindan nasil aktive oldugu

bilinmemektedir. Kisa zamanda “Toll-like” reseptorler (TLR)'in kesfi ile bu belirsizlik



ortadan kalkmistir (20,21). Bu reseptorler bakteriyel ve fungal kaynakli birgok
proteine karsi tanimlanmistir. TLR-2 gram-pozitif hiicre duvar yapilarini tanirken
TLR-4, esas olarak LPS reseptorudur (22). TLR’ler mikrobiyolojik ajanlara spesifik
degildir. Birden ¢ok hatta farkli tirdeki mikroorganizmalara kargi da reseptor gorevini
gériir. inflamasyona verilen yanitlarin farklihgi bu TLRlerin cesitliligi ile agiklanabilir.
Mikroorganizmanin konaga girmesinden sonra dogal immun sistemde
humoral ve hucresel immuniteyi kapsayan yaygin bir aktivasyon baglar. Bu noktada
klasik proinflamatuvar sitokinler (interlokin IL-1, IL-6 ve TNF gibi) mononukleer
hicreler tarafindan salinir. inflamatuvar sitokinlerin prototipini TNF ve IL-1 olusturur
ve LPS’ye bagl septik sok tablosunun olusmasinda son derece etkilidir. LPS ortaya
ciktiktan yaklagik 30 dakika sonra pro-inflamatuvar sitokinler salinir ve ikinci sira
sitokinlerin, lipid mediatorlerin ve reaktif oksijen metabolitlerinin salinimina neden
olur. Anti-TNF veya anti-IL-1 ajanlarin kullaniminin sepsiste mortaliteyi azalttigina
yonelik yeterince klinik calisma yoktur. Genellikle hastalar septik surecin ileri
safhalarinda gelmekte veya sepsis tanisi ge¢ konuldugu icin tedavide geg
kalinmaktadir. Bu yuzden erken donemde aktive olan bu sitokinlerin blokaji herhangi
bir yarar saglamamaktadir. Makrofajlar tarafindan Uretilen “High Mobility Group B1
(HMGB1)”, sitokin benzeri bir yapidir ve sepsisin daha ge¢ evrelerinde ortaya ¢ikar.
Bu yapinin bloke ediimesi ile septik soklu deneklerde mortalitede azalma

gOsterilebilmistir (23).



2.3. FiZYOPATOLOJi VE KOAGULASYON KASKADI
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Sekil 2. Koagulasyon kaskadi

Sepsis fizyopatolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte koagullasyon
kaskadinin sepsisteki onemi  anlasiimigtir. Dolayisiyla  fizyopatolojinin
aydinlatiimasinda 6nemli bir gelisme olmustur. Sepsiste sitokinler koagulasyonu
tetikledigi icin koagulasyon bozukluklarina sik rastlanir. Hastalarin %30-50’sinde ileri
dénemde ciddi koagulasyon bozukluklarina bagli dissemine intravaskuler
koagulasyon (DIC) goérulur (24). LPS ve diger mikrobiyolojik Grinler tarafindan
koagulasyon yollari aktive edilir. Doku faktort daha sonra bir dizi proteolitik kaskadi
aktive eder ve protrombin trombine ve nihayetinde fibrinojenden fibrin olusumuna
neden olur. Sepsiste plazminojen-aktivator inhibitor tip 1 (PAI-1)’'in artmasi nedeniyle
normal fibrinolitik mekanizmalarda da bir yetmezlik s6z konusudur. Bunun sonucunda
fibrin yapiminda asiri bir artis yikiminda ise azalma s6z konusudur. Asiri fibrin
neticesinde kigclk kan damarlarinda fibrin tikaglar olugur. ilerlemesi halindeyse

yetersiz doku perflizyonu ve organ yetmezligi gelisir.
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Koagulasyonun tetiklenmesinde 6zellikle IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuvar
sitokinlerin 6nemi blyuktur. Anti-inflamatuvar sitokinlerden IL-10 monositlerden doku
faktori salinimini inhibe ederek koagulasyonu duzenler. Antitrombin, protein C ve
doku faktorl gibi antikoagulanlarin azalmasi da sepsiste koagulasyonu tetikleyici
diger etkenlerdir. Bu dogal antikoagulanlar pihtilasmay! baskilamalari yaninda
antiinflamatuvar 6zellikleri ile de dikkati ¢eker. Trombomodulin ile trombinin ortak bir
kompleks olusturmasi sonucu aktive olan protein C (PC) bahsedilen dogal
antikoagulanlar iginde en Onemlisidir. Aktive protein C (APC) endotel protein C
reseptorinden (EPCR) ayrilir ve protein S’ye (PS) baglanir. APC-PS kompleksi faktor
Va ve Vllla'yi inaktive ederek koagllasyon kaskadini bloke eder. Septik hastalarda
APC, endotel kaynakh trombomodulin ve EPCR duzeyleri dusuktir. Bu nedenle

sepsis tedavisinde APC replasmaninin etkili olabilecegi dusunulebilir (25).

2.4. KARSI INFLAMATUVAR YANIT

Zit etki gosteren molekul, mediator ve anti-inflamatuvar sitokinlerle
sepsiste ortaya ¢ikan agsiri inflamatuvar yanit, dengelenmeye, dizenlenmeye calisilir.
TNF reseptorleri ve IL-1 reseptor antagonistleri kontrinflamatuvar sitokinlere ornek
olarak verilebilir. Bu antiinflamatuvar sitokinlerin prototipi IL-10 dur. Antiinflamatuvar
yanitin diginda ek olarak metabolik aktivitede belirgin bir artis (kortizol Uretiminde
artma, katekolamin saliniminda artma), endotel aktivasyonu, adezyon molekullerinin
artisi, akut faz proteinlerinin indiksiyonu, prostanoidler ve trombosit aktive edici
faktorin salinimi da meydana gelir.

Septik sokta her ne kadar pro-inflamatuvar yanit sorumlu gosterilsede anti-
inflamatuvar yanitin da bu tablonun patogenezinde roll buyuktir. Pro-inflamatuvar
yanitin baslangicini kompansatuvar anti-inflamatuvar yanit (CARS=Compensatory
Antilnflammatory Response Syndrome) izler. Sepsise bagli élimde rol oynayan
CARS’In sitokin reseptor antagonistleri ve eriyebilir sitokin reseptorleri gibi
inflamatuvar mediyatorlerin  etkilerini  notralize etme 0Ozelligi vardir. Boylece
inflamatuvar yaniti zayiflatir. CARS’'In baglamasi ile konakta baskin durumda
bulunan pro-inflamatuvar yanitta antiinflamatuvar yanita dogru bir kayma gérular. IL-
4, IL-1 ve TNF-alfa’nin eriyebilir inhibitorleri ve prostaglandin E2 antiinflamatuvar

sitokinlere diger orneklerdir. CARS'’In bir diger yuzu de lenfosit apopitozisidir. Septik
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hastalarda lenfosit apopitozisi bagisikhdin baskilanmasinin énemli bir nedenidir.
Ancak yogun bakimdaki septik olmayan hastalarda da ilging olarak lenfosit
apopitozisinde benzer artig gorulur (26). Septik hastalarda genellikle B ve CD4
lenfosit subgruplarinda azalmayla birlikte lenfopeni goérular. Proinflamatuvar yaniti
dengelemeye yonelik ortaya c¢ikan asir karsi yanit, septik hastalarin énemli bir
kisminda gorulen T hucre yanitinda azalma ve anerjiden sorumludur. Bu durum ayni
zamanda daha sonra ortaya gikabilecek organ yetmezliginin gelisimine de neden
olabilir.

CARS guglu bir anti-inflamatuvar yanit olusturur. Buna ilave olarak
sepsiste uygulanan anti-inflamatuvar tedaviler imminstpresyonu daha da

derinlerstirir (27).

2.5. SEPSIS KLINIGI

Sepsisteki hastalarda tipik belirti ve bulgular:

a- Ates,

b- Titreme,

c- Hiperventilasyon,

d- Hipotermi,

e- Cilt lezyonlari,

f- Mental durumda akut degisiklik.

Bunlar yalnizca bakteriyel enfeksiyonlara 6zgu degildir. Ancak bu
bulgularla karsilasinca sepsis yonunden uyanik olmak gerekir.

Taniya goturen ilk bulgular hipotansiyon, hipoksi, asidoz, kanama ve
sarilik gibi komplikasyonlar olabilir. ilk klinik bulgularin mental durumda degisiklik ve
hiperventilasyon oldugu yapilan izlemler sonucunda anlasiimigtir. Metabolik degisiklik
olarak sepsiste ilk ortaya ¢ikan ise respiratuar alkalozdur(28).

Kardiyovaskuler sistemde yetmezlik miyokard depresyonu, tasikardi ve
hipotansiyon gibi bulgularla kendini gosterir. Hipotansiyon (OAB < 65 mm Hg) doku
hipoperfizyonunun en oOnemli gdstergesidir. Ancak hipotansiyonun goértlmemesi

hipoperflizyon olasiligini ekarte ettirmez.
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Respiratuvar sistem disfonksiyonlari akut akciger hasari ve/veya akut
respiratuvar distres sendromu sonucu akut solunum yetmezligi seklinde ortaya
cikabilir.

Renal yetmezlik tipik olarak oligurik ile baglar ve akut bobrek yetmezligine
donusebilir.

Santral sinir sisteminde hafif mental degisiklikten komaya kadar
ilerleyebilen bir ensefalopati seklinde ortaya cikar. Ancak santral sinir sisteminde
gorulen bu tablo mortalite Gzerine belirleyici degildir.

Karacigerde safra  kanaliklllerinin  iglev  bozuklugu  sonucu
hiperbiliribinemi ve ileri safhasinda kolestazis ortaya ¢ikabilir. Karaciger enzimlerinde
hafif bir yukselme gorulebilir; cok yukseldigi durumlarda iskemik hepatit akla
gelmelidir.

Endokrin sistemdeki etkileri net degildir. Hem hiperglisemi hem de
hipoglisemi gorulebilir. Endojen klatekolaminler hem insulin salinimini inhibe eder
hem de glukoneogenez artar; bu da glisemik kontrolde yetersizlikle sonuglanir.

Hematolojik bulgular, trombositlerin pargalanmasi neticesinde tuketim
koagulopatisidir. Ciddi sepsisli hastalarin hepsinde koagulasyon bozuklugu gorular.
Bu ylzden hematolojik degisiklikler organ yetmezligi ve 6lum Uzerine etkillidir. DIC
gelismesi yuksek mortaliteye isaret eder (29-30).

Septik sok, dolasimin yetersizligi sonucu hipoperfuzyona bagh hucresel
islev bozuklugu ve akut organ yetmezligi olarak tanimlanir. Acil olarak doku
perfluzyonu dulzeltimezse hucresel islev bozuklugu ve organ yetmezligi daha da
derinlesip geri donugumsuz olabilir. Doku perfuzyonunun yetersizligi kardiyak debinin
daguklagu ile iligkilidir. Bu ylizden septik sok miyokardiyal depresyondan dolayi bir
tur kardiyojenik sokken siddetli kapiller kagaktan dolayi da hipovolemik soktur. Ayni
zamanda normal kardiyak debiye ragmen devam eden doku hipoperflizyonundan
oturu de distrubatif goktur. Sepsisin erken doneminde kardiyak outputun arttigi
hiperdinamik faz goérulur. Periferik damar direnci azalir ve arteriyel kan basincinda
disme olur. Bu erken hiperdinamik fazda, periferik vazodilatasyon vardir, perflizyon
cok fazla bozulmaz. Hipoperfizyonun dulzeltlememesi halinde septik sokun

ilerlemesi kaginilmaz olup multiple organ yetmezIigi ve 6lumle sonuglanir (31).
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2.6. KLINIK YAKLASIM VE TEDAVI

Sepsisteki hastanin klinigi cok degiskendir ve mutlaka ¢ok iyi bir takip
gerektirir. Tedavide gelisen komplikasyonlara gore uygun tedaviler verilmelidir.
Sepsis servis ortaminda iyi bir takiple de tedavi edilebilirse de 6zellikle hipotansiyon
sivi ve sempatomimetik ajanlarla tedavi edilemiyorsa ve /veya oksijenasyon
bozulmus ise (PaO2 < 60 mmHg) mutlaka YBU’nde izlenmesi saglanmalidir (32).

Sepsis tedavisi baslica dort baslik altinda incelenebilir:

1. Hizla hastay! stabil duruma getirmek

2. Hizla kandaki mikroorganizmalari temizlemek (antibiyoterapi)

3. Enfeksiyon odagini ortadan kaldirmak

4. Destek tedavisi

Sepsis/septik soklu hasta yonetimi

Siddetli sepsis resiisitasyon tedavisi Siddetli Sepsis yonetim tedavisi
lIk seri yaklasim (ilk 6 saat) Ikinci seri yaklasim (24 saat)

* Solunum yolunun ¥ Uygun goruliirse kortikosteroid

stabilizasyonu & Aktive protein C ihtiyacin

¥ Perfiizyonun dederlendirilmesi degerlendir

r Amaca yonelik sivi tedavisi B Hiperglisomt iin insuln

. - ¥ Anemi igin kan urlinleri
» Gerekirse vazoaktif ajanlar &

» Santral venoz kateter ve ihtiyag ® Akcigerkerayuca ventilasyon

. - = ¥ Nitrisyonu degerlendiriniz
var ise arteriyel kaniil y g

¢ Kiiltiir alinmah ¥ Profilaksi

¥ Erken ve uygun ampirik ¥ Tromboemboliden korunma

antibiyotik tedavi » GIS kanamdan korunma

r Kaynak kontrolii

Sekil 3. Sepsiste hasta yonetimi

2.6.1. Swvilar
Sivi resusitasyonu (antimikrobiyaller ve vazopressorler ile birlikte) sepsis
tedavisinde ¢ok 6nemli bir unsur olmasina ragmen kullanilacak sivinin segimi ve ne

kadar verilecegi hala tartismalidir. Sivi replasmani ve hemodinamik degisiklikleri
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izleyebilmek icin santral kateterizasyon ile basing izlenmesi gerekir. Santral ven6z
basing 10-15 cm H20 ve pulmoner kapiller "wedge" basinci 14-18 mmHg basincinda
tutulmaya c¢alisiir. SSC 2016 kilavuzlarinda sivi tedavisi igin yeniden dizenleme
yapilmistir. Bu klavuzada ilk 3 saat icinde 30 mL / kg intravendz kristaloid verilmesi
onerilmistir. Kolloidlerle karsilastirildiginda kristaloidlerin daha olumlu sonuglarinin
oldugu bildirilmigtir (33).

Bununla birlikte, artik pozitif bir sivi dengesinin, septik sok hastalarinda
badimsiz bir mortalite faktorld oldugu saptanmistir. Pozitif sivi dengesinin solunum
fonksiyonlarini olumsuz etkiledigi ve organ hipoperfuzyonunu derinlestirdigi tespit
edilmigtir. Anemisi olanlara taze kan ya da eritrosit suspansiyonu verilebilir, bu
hastalarda ortak gorus bulunmamakla beraber Hb 9-10 g/dl seviyelerinde tutulmaya
calisiimalidir. Uygun sivi tedavisine ragmen ya da pulmoner kapiller basinci 14-18
mmHg oldugu halde hipotansiyon duzelmiyorsa vazoaktif ilaglar kullaniimahdir
(34,35).

Erigkin Septik Sokta Siv1 Resiisitasyon Uygulamasi

4 Ny

Yiksek akim oksijen ve diyaliz
ummdenunwbu;m Pnsmoni veya ylksek akim oksijen DF M“"‘"‘“:“wﬁ'w‘“‘mw
yetmezligi veya konjestif ihtiyaci olan akut akciger hasan ' A
yetmezligi yok ise yetmezligi

1 I

-

] ) | Sik araliklarda )
30 mifkg kristalloid hizh Entibe/mekanik Entiibe/mekanik oksilenasyon
infilzyon ventilasyonda degil ventilasyonda degerlendirilerek
toplamda 30 mifkg
l ; kristalloid
N 4
P N
30 mi/kg kristalloid 30 mi/ke
wverebilmek igin kristalloid hizh
entlbasyon/mekanik infilizyon
ventilasyonu digln (0

-

Hayirsa

Sekil 4. Sepsiste sivi tedavisi
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2.6.2. Antimikrobiyaller

Yapilan birgok caligmanin sonucunda sepsis etiyolojisinden sorumlu
mikrobiyallerin baginda gram pozitif bakteriler (%52.1) gelmektedir. ikinci siklikta
gram negatif bakteriler (%37.6) ve sirasiyla polimikrobiyal etkenler (%4.7), funguslar
(%4.6) ve anaeroplarin (%1.0) izlendigi goruimustir. Sepsis ve septik soka bagl
mortalite %30- 70 arasinda degismektedir (36).

Sepsis belirti ve bulgulari ortaya ciktiktan sonra ilk alti saat prognoz
acisindan son derece dnemlidir. Gram-negatif bakterilerle gelisen sepsiste altta yatan
hastallk ne olursa olsun uygun antibiyotik tedavisi ile sok insidansinin yari yariya
azaldigi bilinmektedir (37). Surveyans Sepsis Kampanyasi (SSC) 2016 yonergeleri,
antibiyotik dozlarinin farmakokinetik / farmakodinamik ilkelere gobre optimize

edilmesini dnermektedir (38).

Sepsiste ampirik antimikrobiyal tedavi

Enfeksiyon odagi GN basiller, S.aureus, imipenem va da

bilinmiyor Streptokok, diger Meropenem ya da
Doripenem ya da
Ertapenem

+

Vankomisin

Pndmoni S.pneumoniae, MRSA, Seftriakson +

GNB, Legionella Levofloksasin/Moksifloks

asin + Vankomisin

Kolanjit GNB, Enterokok Ampisilin+Sulbak ya da
Pip+tazosin

Sekil 5. Sepsis ampirik tedavisi

Ampirik tedavide amag rastgele ilag vermek degildir. Olasi etkene yodnelik

tedavi planlanmalidir. infeksiyonun yeri ve kaynaginin belilenmesi hem etken
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mikroorganizma(lar) hem de secilecek antibiyotigin etkinligi yoninden 6nemlidir.
Ornegin; uzun slreli Uretral kateter varliginda gram negatif enterik basiller akla
gelmelidir. Kalici santral vendz kateteri olan bir hastada ise ilk planda
Staphylococcus aureus veya koagllaz negatif stafilokoklar distnilmelidir. Ote
yandan, batin cerrahisi sonrasi sepsis belirti ve bulgulari saptanan hastada
antibiyotik tedavisi hem gram negatif enterik basilleri hem de anaeroplari
kapsamalidir. Uzun suredir hastanede kalan ve genis spektrumlu antibiyotik
tedavisine ragmen sepsis belirti ve bulgulari olan hastalarda Candida cinsi mantarlar
hatilanmalidir. Olasi etkeni belirlemek vyeterli degildir. Bu etkenlerin ilag
duyarliliklarinin da belirlenmesi ona yonelik tedavi verilmesi gerekmektedir. Metisiline
direncli stafilakokal sepsislerde ilk secilecek antibiyotik glikopeptid bir antibiyotik
(vankomisin veya teikoplanin) olmalidir.

imminsipresif konak sepsis gelisme riski agisindan ¢ok 6zel bir grubu
olusturur. Periferik kanda polimorfonukleer 16kositler (PMNL)'in ve bant nétrofillerin
mutlak degerinin 500/mm3’un altina dismesiyle olarak adlandirilan nétropeni, kanser
ve diger immunsupresif hastaligi olan kigilerde sepsis gibi ciddi infeksiyonlarin
gelismesine zemin hazirlar (39). Bu infeksiyonlar, hizli ve etkin bir sekilde tedavi
edilmedikleri takdirde hastalarda ciddi morbidite ve mortaliteye yol acgar.

Kanserli hastalara primer hastaliklarinin tedavisi amaciyla verilen
sitotoksik tedaviler bu hastalarda bir yandan gastrointestinal sistem mukozasinin
batinligunun bozulmasiyla mikroorganizmalarin buradan daha kolay invaze
olmasini saglarken, ote yandan hastalarda humoral ve hucresel immunitenin
zayiflamasina neden olarak infeksiyonlara yatkinlik olusturur. Kemoterapi gibi
immunitenin dismesine sebep olan tedavilerin yani sira hastalara uygulanan
intraventz ve Uretral kateterler, endotrakeal entlibasyon gibi invaziv islemler de
konakgl immunitesini zayiflatarak infeksiyon riskini arttirir. Nétropenik hastalardaki
mikroorganizmalarin en onemli kaynagi hastalarin endojen floralaridir. Hastalarin
yatisini takip eden ilk bir hafta, hastane mikroflorasindaki mikroorganizmalari ile
kontaminasyonun en ¢ok oldugu zaman araligidir. Sepsis gibi ciddi enfeksiyon
durumlarinda bu kontaminasyon daha hizli ve siddetli olmaktadir. Bu ylzden
notropenik hastalarda bagka bir belirti olmamasina ragmen rastgele olgulen bir ategin

38.3 ustlnde olmasi ya da en az iki saat sureli 38.0°C atesi olmasi sepsis agisindan
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bayuk risk tasidigl icin genig spektrumlu bir antibiyotik tedavisine ampirik olarak
baslanma zorunlulugu vardir (40).

Bir diger tartigsilan konu da sepsis ampirik tedavisinde tek ya da ikili
antibiyotik secimi olmustur. Birka¢ calisma, kombinasyon tedavisinin mortalite
oranlari agisindan monoterapiden daha Ustin olabilecegini 6nermektedir.
Kombinasyon tedavisi, monoterapiyle kargilastirildiginda septik hastada daha dusuk
bir mortalite orani ile anlamh bir iligki gosterebilir ve tedavi oranini artirabilir; direngli

bakteriyel suslarla mucadelede sinerjik bir ortam olusturabilir (41).

2.6.3. Diger Destek Tedaviler

2.6.3.1. Hemodinamik Destek

Hemodinamik destek tedavinin temel hedefi etkin doku perfizyonunu
saglamaktir. Hedeflenen ortalama arter basinci (OAB) degeri 65 mm Hg ve Uzeridir.
Bu hemodinamik deger volium resusitasyonu, vazoaktif ajanlarin uygulanmasi ve
yeterli oksijen verilmesi ile saglanir. Septik sok tedavisinin temel tasi agressif sivi
tedavisidir. Kolloid sivilarin kristaloidlere Ustunlagu kanittanmamigtir.

Septik soklu hastalarda kan basincini etkin olarak korumak igin
norepinefrin, dopamin, epinefrin, fenilefrin ve vazopressin uygulanir. Hem kan
basincini hem de kardiyak indeksi yukseltmesi nedeniyle dopamin ve norepinefrin
baslangi¢ ajani olarak segilebilir.

Oksijen sunumunun ylUksek olmasinin herhangi bir katki sagladigi
gosteriimemekle birlikte %70 in altinda sO2 degerleride doku hipoksisi yaptidi igin

dengenin saglanmasi 6nem arz etmektedir.

2.6.3.2. Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin  sepsiste yuksek doz kullaniminin bir faydasi
gosterilememigtir. Sekonder enfeksiyonlara yatkinhk olusturmasi nedeni ile infeksiyon
siddetini artirabilir. Sepsis durumunda stres hormonlarinin etkisi ile kotizol
dizeylerinde ylkselme olur. Bu ylkselmeye ragmen adrenokortikotropik hormonun
(ACTH) adrenal bezler Uzerinde yaniti azalir. Bu hafif dizeyde adrenal yetmezlikle
aciklanabilir. Bu durumda dusik doz deksametazon uygulamasi tedaviye olumlu

yanit verebilir.
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2.6.3.3. Insiilin

insiilin tedavisi fagositozu ve bakteri 6ldiirmesini artirmaktadir. Kan
sekerinin  80-100 arasinda tutulmasi sepsis mortalitesi agisindan onem arz
etmektedir. Multi organ disfonksiyon insidansini da azaltmaktadir. Bu sebeple insulin

uygulamasi siki bir kan sekeri takibi ile faydali goralebilir (38).

2.6.3.4. Aktif C protein

Sepsiste tuketim koagulopatisi hafif duzeyli D-dimer artisi, protein C
dizeylerinde disme gibi subklinik bir tablodan daha ileri dramatik bir forma kadar
ilerleyebilir. Septik soklu tim hastalarda subklinik koagulopati gorulir. Sepsis
durumunda pro-inflamatuar sitokinlerin yaninda monositler ve doku makrofajlari da
tetiklenir. Pro- inflamatuar sitokinler endotelyal hicrelerde direk hasara yol acar.
Doku faktori sepsise bagli koagulopatide anahtar mediyatérdur, koagulasyon
kaskadini basglatir. Plazminojen aktivatdr inhibitérin salinimini saglayip fibrinolizi
azaltir ve trombin Uretiminin artisina neden olur. Olugsan bu mikrovaskuler trombozlar
multiorgan disfonksiyonunda énemli rol oynar. Endojen aktif protein C sepsisteki
koagulopatiyi dizenler. Protein C, karacigerde K vitamini énculigunde sentezlenir;
endotel yuzeyindeki trombomodulin ile inaktif formdan aktif forma dénusturalur.
Protein C ve protein S kompleksini aktive edip trombin olusumunu o6nleyerek
fibrinolizi artirir ve proinflamatuar sitokinlerin Gretimini azaltir. Protein C antikoagulan,
profibrinolitik ve antiinflamatuvar etkileri ile sepsiste etkili olmaktadir. Sepsiste aktive

protein C yetersiz oldugu icin tedaviye eklenmesi faydalidir (42).

2.7. IMMUNITE VE SITOKINLER

2.7.1. Sitokinler

Cesitli hacreler tarafindan Uretilen bagisiklik ve enflamatuar olaylari
dizenleyen hormona benzeyen polipeptidlerdir (43). ilk zamanlarda lenfosit kaynakli
oldugu dusunulduagu icin lenfokin olarak adlandiriimig daha sonra monosit kaynakl
dUsundlip monokin denilmig, son olarak da sitokin ismini almigtir. Sitokinler dogal ve
edinilmis immuniteden Uretilirler ve bagisiklik ve inflamatuar yanitlarin olusmasini ve
duzenlenmesini saglarlar. Dogal bagisiklikta lipopolisakkaritler direk uyari ile kendi

sitokinlerini  salgilatir. Kisa etkilidirler depolanmazlar. Sentezleri yeni gen
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transkripsiyonu ile olup sentezi kodlayan mRNA'lar stabil olmadigi i¢in hizla salinirlar.
Sitokinler hedef hlicrede birden cok etki gosterebilirler. Sitokinler, diger polipeptid
hormonlarda oldugu gibi hedef hicrenin yuzeyindeki 6zel membran reseptorlerine
baglanarak etkilerini baslatirlar. Bu reseptdrler transmembran proteinler olup,
ekstraselliler domainleri vardir ve 6zel olarak sitokinleri ve blyume faktorlerini tanir

ve baglarlar. TNF-a, IL-1 ve IL-6 dodal immuniteye aracilik eden sitokinlerdir (44).

2.7.2. TNF Alfa

Etkilerini Tip 1 ve Tip 2 TNF-a reseptorleri araciliiyla gosteren 26 kDa
agirhginda bir transmembran proteindir (45). Gram (-) bakterilere karsli esas
mediatordur. Diger infeksiyoz organizmalara karsi yanitta da rol oynar.TNF-a'nin
hicresel kaynagi lipopolisakkarit (LPS) ile aktive olan mononukleer fagositlerdir. T
hicreleri, aktive NK hucreleri ve aktive mast hicreleri de bu proteini salgilar
(44,46,47).

TNF-a I0kositlere kargi endotel hucre yuzeyini adezyon molekulleri
araciligi ile daha yapiskan hale getirir. Enflamasyonda énemli yeri olan nétrofilleri ve
diger sitokinlerden IL-1 ile IL-6 yI aktive ederek immuniteye katki saglar. Endojen
pirojen olan TNF-a IL-1 salinimi ile vucut i1sisisinin yukselmesine neden olur. Bunu
prostaglandin E2 salinimi ile gerceklestirir. Prokoagulan antikoagulan arasindaki
dengeyi prokoagulanlar lehine degistirerek pihtilasmay: aktiflestirir. Lipoprotein lipaz
aktivasyonu ile kaseksiye neden olur. Kaseksiye salinimini etkinlestirdigi IL-1 de
katki saglar (46). Kemik iligini baskilayici 6zelligi olan TNF-a’'nin surekli verilmesi
lenfopeni ve immun yetmezlik yapar. Bakteriyel bir enfeksiyonun ardindan serum
TNF dizeyleri ¢cok yukselir. Bu yuksek duzeydeki TNF dolagsim kollapsi ve DIC’e
neden olur. Bu ylzden septik ve endotoksik sokun énemli mediyatorlerindendir,
olumcul veya sok benzeri tablo yapar. Miyokard kasilabilirligini azaltarak doku
perfuzyonunu azaltmasi, damar duz kaslarini gevseterek yine doku perfizyonunu
bozmasi, intravaskuler koagulasyona ve agir metabolik bozukluklara neden olmasi
da fatal etkilerindendir (43,46,48,49).
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2.7.3. IL-1

interldokin-1, aktive makrofajlar tarafindan uretilen polipeptid yapida TNF-a
benzeyen diger bir enflamatuar sitokindir. TNF-a’dan farkli olarak notrofiller, epitelyal
hicreler ve endotel hicreler tarafindan da sentezlenir. Alfa ve beta olmak Uzere iki
temel polipeptidden olusur. Farkli yapida olamalarina ragmen ayni reseptor
uzerinden etki ederler. Dolasimdaki IL-1 etkinin ¢ogu beta polipeptidinden
kaynaklanir  (43,44,46,50). Dusuk konsantrasyonlarda lokal enflamasyon
mediyatorudur. LoOkosit adezyonunu duzenleyen yuzey molekullerinin endotel
hicrelerinde salinimini artirir. Direk etki ile nétrofil salinimina neden olmaz.
Mononukleer ve endotel hiicrelere etkiederek lenfosit salinimi yapan kemokinleri
salgilatir.

Yuksek konsantrasyonlarda dolasima gegerek endokrin etkileri baslatir
(51). Tnf alfa ile birlikte ates ve kaseksi yapar, karaciger tarafindan akut faz
proteinlerinin sentezini artirir (44,46). Hipotalamusta corticotropin releasing faktor
(CRF) salinimini uyararak adrenal bezlerde steroid salgisini artirir. Kollagen doku
uzerinde osteoklastik aktiviteyle kemik turnoverini artirir. Kemik iliginde proliferatif etki
goOsteren hucrelerin olusumunu saglar. IL-1 etkileri ile TNF etkileri baylk benzerlik
gOsterir. Ama IL-1 in TNF-a gibi doku zarari etkisi yoktur. Aksine TNF-a nin zararini
potansiyelize edicidir. Bu yuzden ¢ok yuksek dozlarinda olumcul etki beklenmez.

IL-1, dodal olarak var olan inhibitorler icinde gunumuizde bilinen tek
sitokindir. insan mononiikleer fagositleri tarafindan iretilen biyolojik olarak inaktif
olan dogal inhibitérler, yapisal olarak IL-1p’ye benzerler ve IL-1 reseptorlerine
baglanip kompetetif olarak engelleyici etkileri vardir ve bu nedenle IL-1 reseptor
antagonisti (IL-1-ra) olarak adlandirilirlar. Sitokinlerin asiri ve duzensiz uretildigi sok

gibi durumlarda, bu inhibitorler biyolojik yaniti dizenler.

2.7.4.IL-6

Endotel hucreleri, fagositler, epitel hucreleri ve bazi T hucreleri tarafindan
sentezlenen yaklasik 26 kD agirliginda bir sitokindir. Cogunlukla tretim yeri adipoz
doku kaynakli oldugu igin obezlerde bozulmus glukoz toleransi ve insulin direnciyle
pozitif korelasyon gosterir, kilo kaybiyla ise duser (52). IL-6, hemopeksin, a1l-

antikimotripsin, fibrinojen, sistein proteinaz inhibitor, a2 - makroglobulin gibi akut faz
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yanitina katkida bulunan birgok plazma proteininin hepatositler tarafindan sentezine
neden olur (43,53). B lenfositlerinin immunglobulin salinimi i¢in bir kofaktérdur,
buyume faktorl olarak rol oynar. Benzer sekilde malign plazma hucreleri igin de
bayume faktoru olarak rol oynar ve kendi kendine buylyen plazmasitom hucreleri
otokrin buyume faktoru olarak IL- 6’ yi salgilar (54,55). Ayrica yapilan ¢alismalarda
IL- 6 nin T hucreleri ve timositler Uzerine uyarici etkisinin oldugu gosterilmigtir. IL-6
diger sitokinlerle birlikte kemik iligi hemopoetik ana hucreleri icin erken donemde

buyume kofaktor olarak etki gosterir (54).

2.8. DEKSMEDETOMIDIN

Deksmedetomidin ¢ok guglu ve selektif bir a2 adrenoreseptor agonistidir.
Presinaptik sinir terminalinde bulunan a2 reseptorler, adenilat siklaz aktivitesini inhibe
eder. Bu da, kalsiyum iyonlarinin néron terminaline girisini azaltir (56). Voltaja duyarl
Ca*? kanallarini inhibe edip K* kanallarini da hiperpolarize hale getirir. 3 subtipi

bulunan a2 2 reseptorlerin a2A subtipi anestezik ve sempatolitik etkiden, a2B subtipi

kisa sureli hipertansif yanittan sorumludur (57).

CH; CHs

Sekil 6. Deskmedetomidin formalu

Analjezi ve sedasyon olusturmasi, anestezik gereksinimini dusurmesi,
anestezi sonrasi titremeyi azaltip hemodinamik stabilite olusturmasi nedeniyle
anestezik adjuvanlar gibi kullanilirlar (58). Santral sinir sonlanmalarinda yer alan
presinaptik reseptorlerin uyarilmasi norepinefrin salinimini inhibe eder. Postsinaptik

reseptorlerin a2 2 agonistler ile uyariimasi sempatik aktiviteyi inhibe ederek kalp
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hizini ve kan basincini azaltir. Anksiyetenin giderilmesi ve sedasyon etkinligi
boylelikle saglanmis olur. Ayni etkinin spinal korddaki cevabi da analjezi ile
sonuglanir.

Deksmedetomidin, infuzyonu takiben ¢ok hizli bir sekilde dagilir. Ortalama
dagihm yari dmru 6 dakikadir. Eliminasyon yari émru yaklasik 2 saat olup yuksek
oranda karacigerde elimasyona ugrar. Olusan konjugatlar (N-Glukuronid ve N-metil-
O-Glukuronid) bobreklerden atilir.

2.8.1. Farmakokinetik

Bir imidazol bilesigi olan deksmedetomidin, medetomidinin farmakolojik
olarak aktif d-dimeridir (59). Biyoyararlanimi peroral, bukkal ve intramuskuler
uygulama sonrasinda sirasiyla % 16, % 82 ve % 104 olarak saptanmistir (60). Blyuk

oranda karacigerde metabolize olur. Major atilim metabolitleri glukuronidlerdir.

2.8.2. Farmakodinami

Sedatif, Analjezik ve Anesteziye Yardimci Etkileri

Deneysel calismalarda a-2 agonistlerin analjezik ve sedatif etkileri
kanitlanmistir (61).Deksmedetomidin anksiyeteyi azaltir ve amneziye sebep olur
(62,63).

Analjezik etki, anksiyolizis, birikici etkisinin olmamasi, solunum
depresyonu yapmamasli, hemodinamik stabiliteyi bozmamasi, bulanti, kusma ya da
konstipasyon yapmamasi nedeniyle yogun bakim Unitelerinde ideal bir sedatif olarak
tercih edilmektedir. Esmaoglu ve ark. yaptigdi galigmalarda deksmedetomidinin yogun
bakimda kullaniimasini desteklemektedir (64).

Anestezi indlUksiyonu ve entlibasyon sirasinda kullanilacak diger
intraven6z hipnotik ajanlarin dozunda azalmaya sebep olur. Sempatik aktivitede
azalmaya sebep oldugu igin entibasyon sirasinda olusabilecek tasikardi ve
hipertansiyonu da baskilar (65).

Nelson ve arkadaslari yaptiklari hayvan deneylerinde a-2 agonistlerin
sedatif etkisinin dodal uyku mekanizmasiyla benzer oldugunu gézlemlemiglerdir (66).

Deksmedetomidinin cerrahiye stres yaniti baskilayip, intraoperatif

inhalasyon anestezikleri ve rokuronyum tuketimini azalttigi gosterilmistir (67,68).
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Ekstibasyon sirasinda solunumu deprese etmedigi icin guvenle kullanilabilir ve
postoperatif deliryum goérilme sikhdini azaltir. Sadece intraoperatif degil postoperatif

donemde de iyi bir analjezi saglar, opioid gereksinimini azaltir (68).

2.8.3. Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri

Alfa 2 agonistlerinin kardiyovaskiler sistem U(zerine temel etkileri
bradikardi, sistemik vaskuler rezistansta azalmayla hipotansiyondur (69).

Organizmada strese kargl sempatik sinir sistemi aktive olup, katekolamin
desarji olur. Hiperdinamik bir durumun olustugu bu tabloda tasikardi ve hipertansiyon
goérulur.  Deksmedetomidin  doza  bagimhi  olarak plazma  katekolamin
konsantrasyonunda disme ve bunun sonucunda bradikardi ve hipotansiyon yapar
(70).

Deksmedetomidinin 2 ug/kg iv bolus enjeksiyonundan 5 dakika sonra,
bazal degerlere gore baslangicta kan basincinda % 22 oraninda bir ylkselme, kalp
hizinda ise % 27 oraninda bir dusus meydana gelmektedir. Deksmedetomidin hizli
i.v. verilisi kan basincinda gegici bir yukselme olusturur (71).

Deksmedetomidin ile 37 saglikli erkekte yapilan bir ¢aligmada hizl
enjeksiyon  sonucu, periferik a-2 adrenoreseptdér uyarimiyla tetiklenen
vazokonstriksiyon sonucu kan basincinda gegici bir yukselme olmustur. Kan
basincindaki bu yukselis kalp hizindaki % 25’lik azalma ile iligkili bulunmustur (72).

Yapilan bagka bir calismada koroner arter hastaligi veya koroner arter
hastalik riski olan 24 vaskuler cerrahi hastasi iki gruba bolinerek preoperatif
donemde bir gruba deksmedetomidin diger gruba plasebo ilag uygulamasi yapiimig
ve deksmedetomidin alan hastalarda plasebo alanlara oranla bradikardi ve

hipotansiyon daha fazla olurken postoperatif tasikardi daha az gértlmustur (73).

2.8.4. Solunum Sistemi Etkileri

Deksmedetomidinin solunum sistemi Uzerine etkisi ¢ok azdir (74).
Solunum depresyonu yapmamasi deskmedetomidini diger ajanlara Ustin kilmaktadir.
Belleville ve arkadaslarinin yaptigi calismada santral ventilasyon kontrolliinde alfa 2
reseptorlerinin de direk etkili oldugu gosterilmistir (75). Bu galismada hafif duzeyde

hiperkapni gozlenirken, arter kan gazi dlguimleri klinik olarak normal sinirlar igerisinde
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kalmistir. Yapilan plasebo kontrolli insan ¢alismasinda da ventilasyon hizinda ¢ok

az bir dusus ve PCO2'de artis saptanmistir.

2.8.5. Santral Sinir Sistem Etkileri

Adrenerjik Sinaps

Fenilalanin

i

Tirozin

Tirozin

¥

DOPA

~
Dopamin (DA)

POSTSINAPTIK
Beta Reseptiirler ADRENERJIK
Reseptiirler SiNir vcu

' SEMPATIK ETKI

Sekil 7. Presinaptik a2 adrenerjik reseptorlerin etki mekanizmasi

Deksmedetomidin anksiyolitik ve sedatif etkisini MSS'de LC olarak
adlandirilan adrenerjik inervasyonun major yeri olarak kabul edilen postsinaptik a2
adrenerjik reseptorlerin uyarilmasiyla gosterir. LC uyku, uyaniklik ve anksiyete gibi
beyin fonksiyonlarinin  duzenlendigi merkezdir. Deneysel c¢alismalarda bu
reseptorlerden yoksun farelerde sedasyon ve anksiyoliz goérilmemesi, LC’'de
reseptorlerin bu fonksiyonlari dizenledigini gostermektedir (76). Deksmedetomidin,
kortikal etkili olmadigindan dolayi kontrolli sedasyon yapar, hasta uyku durumundan
uyaniklik durumuna rahatlikla gecer ve uyaran verilmediginde tekrar uyuyabilir

Alfa 2 agonistlerin omurilikte bulunan a2 reseptorler Gzerinden analjezik

etkili oldugu bilinmektedir. LC'dan kdken alarak omurilik arka boynuzuna inen
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noradrenerjik sinir liflerinin uyariilmasi noradrenalin salinimiyla alakali olarak analjezi
sagdlar. intratekal olarak uygulanan deksmedetomidinin analjezik etkisi bu sebepledir
(77,78,79,80,81).

Henlz sebebi bilinmeyen bir mekanizmayla da titremeyi onleyici etkisi

odug@u da goérulmastur (82).

2.8.6. Diger Etkiler

Etomidatin etkisine benzer sekilde kortizol sentezi Uzerine inhibitor etki
g6sterir. insilinle beraber katekolamin sentezini de azaltarak bliyiime hormonu
salinimini arttinr  (83,84). Gastrointestinal sistemde salgiyr azaltip motiliteyi
yavaslatir.

Uriner sistemde serum kreatinini azaltarak serbest su klirensini artirir ve
sonug olarak ditireze neden olur (85).

Bilinen butun bu etkilerin yaninda son yillarda immunite Gzerine
enflamatuvar yaniti baskilayici ve mortaliteyi azaltici oldugunu gosteren calismalar
yapiimaktadir (86).

2.8.7. Kullanim Endikasyonlari

Deksmedetomidinin anestezi induksiyonunda tek basina kullanim
endikasyonu bulunmamaktadir. Cogunlukla postoperatif sedasyon amacli ya da
anestezinin devamhliginda tercih edilir. Kardiyovaskuler riski bulunan hastalarda
peroperatif kullanilacak opiyat ve hipnotik ajan ihtiyacini azalttigi icin anestezi
idamesinde tercih edilmektedir. Hipnotik ve sedatif etkinligi bulunan a2
adrenoreseptorler son yillarda sik¢a kullaniimaya baslanmis ve bu konuda en ¢ok
klonidin ve deksmedetomidin Uzerine yogunlasiimistir (87). Deksmedetomidinin
amnezik 6zelliginin bulundugunu gdsteren calismalarda mevcuttur (88). Preoperatif
deksmedetomidin  kullanilan hastalarda endotrekeal entubasyon sirasinda
hipertansiyon ve tasikardi gorulmemistir (89).

Deksmedetomidin ile birlikte kullanildiginda ayni MAK degerine ulasmak
icin daha az sevofluran ihtiyaci oldugu gdsterilmistir (90).

Operasyondan 15 dk once 0,33-0,67 pg/kg doz araliginda

deksmedetomidin uygulamak endotrekeal entibasyon sirasindaki hemodinamik
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stabiliteyi saglamada yeterli goralmustar (83). Yodun bakim Unitelerinde mekanik
ventilasyona bagli hastalarin sedasyonunda propofole alternatif olarak 6ngértlmus
ayrica mekanik ventilatorden ayrilma (weaning) sirasinda hemodinaminin daha stabil
oldugu goézlemlenmigtir (91). Sedasyon amagl kullaniminda intraoperatif 1 pg/kg
inflzyon dozu 10-15 dk da uygulamak gerekir. Ardindan 0,3-0,7 ug/kg/saat idame
dozuna gegilebilir.

a2 agonistlerin uzun sureli kullanimi sonrasi birden durdurulmasi ani
kesilme sendromuna neden olabilir. Hipertansiyon, bulanti, kusma, bas agrisi ve

anksiyete ile karakterize olan bu sendrom labetolol ile tedavi edilebilir (92).

2.9. MiDAZOLAM

Midazolam imidazol halkasi igeren kisa etkili bir benzodiazepin tirevidir.

ClI —N

Sekil 8. Midazolam formulu

imidazobenzodiyazepin halkasi midazolamin asitlerle suda ¢éziinebilen
dengeli ve iyi tolere edilebilen enjeksiyon c¢ozeltisi olusturmasina katki saglayan
tuzlar olusturmasini saglar. Bu sebeple enjeksiyonu takiben agri ve irrigasyon olmaz
(93).

Ozellikle kortekste olmak tizere SSS nin pek cok yerinde sinir iletiminde

gbrev alan gaba noérotransmitterinin etkisini artirarak etki eder (94,95).
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Buyuk oranda plazma proteinlerine baglanan midazolam kan beyin
bariyerini hizla gecer ve etkisi kisa surede baslar. Eliminasyon yari émru 30-150
dkdir. Oral alimin ardindan kc de ilk gegis eliminasyonuna ugrar (96). Kc de konjuge
olan midazolam metabolitleri idrarla atilir. Bu ylzden kc hastaligi olanlarda veya
maturasyonu tamamlanmamis yenidoganlarda eliminasyon yari émru daha uzundur
(97,98).

2.9.1. Santral Sisteme Etkileri
SSS deki ilk etkisi anterograd amnezidir. Limbik sistemi baskilayarak

anksiyeteyi giderir. Doza bagli olarak sersemlik, sedasyon ve uyku gelisebilir.

2.9.2. Solunum Sistemine EtkKileri
Havayolu obstiuksiyonu yaparak solunum depresyonuna neden olabilir.

Genellikle bu etki hizli ve ylksek doz enjeksiyonlardan sonra goralur.

2.9.3. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri
Diger anestezik ajanlara kiyasla daha az kardiyak depresan etkisi vardir.
Periferik vaskuler direngte azalma yaparak kalbin 6n ve arka yukunu azaltir. Tasikardi

gorulebilir.

2.9.4. Diger Etkileri
Bulanti, kusma, konstipasyon gorulebilir. Kas gevsetici 6zelligi vardir.
Plasentadan gecebildigi icin gebelerde ¢ok tercih edilmez. Kafa i¢i basinci dugurur

antikonvulzan etkisi mevcuttur.

2.9.5. Kullanim Sekli ve Doz
Oral, rektal ve parenteral yolla kullanilabilir. Cocuklarda 6zellikle oral tercih
edilir. Premedikasyon amacl intramuskuler 0,07-0,15 mg/kg, i.m.; sedasyon igin i.v.

0,01-0,1 mg/kg ve anestezi induksiyonu i.v. 0,1-0,4 mg/kg dozlari kullanilabilir (99).
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3. GEREG VE YONTEM

Kirikkale Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulundan izin alindiktan
sonra calisma Kirikkale Universitesi Deney Hayvanlari Laboratuvarinda sepsis
modeli olusturulmus ratlar Gzerinde gercgeklestirildi.

Agirliklar 200-300 gr arahiginda 32 Wistar Albino tipi erkek rat kullanildi.
Bir hafta Kirikkale Universitesi Deney Hayvanlari Laboratuvarinda bakim yapildiktan
sonra deney asamasina gegildi. Her grupta 8 hayvan olacak sekilde 4 grup
olusturuldu. 2 saat aclik suresi ile cerrahi isleme baslandi.

Ratlarda sepsis olusturmak icin modifiye ¢ekal ligasyon ve delme yéntemi
kullanildi. 50 mg/kg Ketamin Hidroklorir (Ketalar®) ve 10 mg/kg Xylazine Hidroklorid
(RometarR) intraabdominal yolla ratlara enjekte edilerek anestezileri tamamlandi.
Genel anestezinin ardindan cerrahi sahasi tras edilen ratlarin betadin ile antisepsisi
saglandi. Batin orta hattan 2-3 cm’lik insizyon ile agildi.

I. Kontrol Grubu: Bu gruptaki ratlarin batini agildiktan sonra ¢gekumun
salim oldugu gozlenip tekrar batin igine yerlestirildi. 3/0 ipek yardimi ile suture
edilerek kapatildi.

. CLD Grubu: Bu gruptaki ratlarin ¢ekumu intestinal devamlilik
bozulmayacak sekilde 3/0 ipek ile baglandi ve 18 gauche igne ile 2-3 kez delinip
¢ekum iceriginin bir miktar ¢cikmasi saglandi. Ardindan ¢ekum batin igine yerlestirildi
ve 3/0 ipek ile sutlre edildi.

lll. Deksmedetomidin Grubu: Bu gruptaki ratlarin ¢gekumu intestinal
devamlilik bozulmayacak sekilde 3/0 ipek ile baglandi ve 18 gauche igne ile 2-3 kez
delinip gekum igeriginin bir miktar ¢cikmasi saglandi. Cekum batin i¢ine yerlestirildi ve
3/0 ipek ile suture edildi. Postoperatif 8. saatte ratlara 1 mL salin igerisinde 0.01
mg/kg deksmedetomidin intraperitoneal olarak verildi.

IV. Midazolam Grubu: Bu gruptaki ratlarin gekumu intestinal devamlilik
bozulmayacak sekilde 3/0 ipek ile baglandi ve 18 gauche igne ile 2-3 kez delinip
¢ekum igeriginin bir miktar ¢cikmasi saglandi. Cekum batin igine yerlestirildi ve 3/0
ipek ile suture edildi. Postoperatif 8. saatte ratlara 1 mL salin igcerisinde 0.01 mg/kg

midazolam intraperitoneal olarak verildi.

29



Postoperatif 24. saatte eski insizyon hattindan agilip gégus boslugunu da
icine alacak sekilde insizyon hatti genisletildi. intrakardiyak yaklasik 3-4 ml kan
ornekleri alindi ve biyokimya tuplerine konuldu. Kan orneklerinin ardindan karaciger
ve bobrek doku drnekleri de alinarak formaldehitli tiplere konuldu. Toplanan tim
numuneler Bozok Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Tibbi Patoloji ve

Tibbi Biyokimya laboratuvarina getirildi.

3.1. BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Kullanilan Cihazlar

Spektrofotometre

Otomatik pipet

Sicak su banyosu

Manyetik karigtirici

Buz makinesi

Vorteks

Derin Dondurucu

Dijital pH metre

Sogutmali Santrifij

Elektrikli Terazi

Santrifuj

Distile su cihazi

Numunelerin Hazirlanmasi

Kan Ornekleri antikoagllan igermeyen tuplere alinarak tamamen
pihtilagincaya kadar oda sicakliginda bekletildi, ardindan 4°C de 3500 x g'de 5 dk
santrifij edilerek serum kisimlari ayrildi ve biyokimyasal dlgimler yapilacagl gine
kadar -80°C’de saklandi.

Cikartilan karaciger ve bobrek dokulari buz soguklugunda izotonik NaCl
cOzeltisi ile iyice yikanarak kanl kisimlari temizlendi ve kurutma kagidi ile islakhgi
giderildi. Dokular analiz edilinceye kadar -80°C’de derin dondurucuda saklandi.
Olgumlerin yapilacagdi gin yaklasik 300 mg yas doku ELISA 8l¢timleri icin 3 ml fosfat
tamponu (50 mM pH 7) igerisinde buzda homojenize edildi. Doku homojenatlari
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10.000 x g'de, 4 ‘C’de 15 dakika santrifij edildikten sonra supernatantlari alinarak
interlokinlerin dlgumleri igin kullanildi.

Protein tayini:

Protein konsantrasyonlari ticari protein standartlari kullanilarak Lowry
metodu ile tespit edildi. (Sigma Aldrich, Total protein kit-TP0300-1KT-USA).

3.2. ISTATISTIKSEL ANALiz

Arastirma sonunda elde edilen gelisim parametrelerine ait verilerin normal
dagihim gosterip géstermedigi dncelikle Kolmogorov-Smirnov testiyle degerlendirildi.
Veriler normal dagilim goéstermedigi icin (p<0.05) Kruskal-Wallis H testi kullanildi.
Coklu kargilagtirmalarda Bonferroni duzeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi. p<
0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi. Biyokimyasal veriler icin yapilan Shapiro
Wilk testinde normal dagihm gosteren veriler ortalama (X) * standart sapma (SD)
olarak, normal dagihm gostermeyen veriler ise ortanca (min-max) seklinde ifade
edildiler. Normal dagihm gosteren veriler igin gruplar arasindaki kargilastirmalarda
tek yonlu varyans analizi (ANOVA) uygulandi, gruplar arasi ¢oklu kargilastirmalarda

Tamhane ve Tukey'in HSD testi yapildi.
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4. BULGULAR

Tablo 4. Serum IL-1(3 degerleri

Kontrol Sepsis Sepsis+tDeks | Sepsis+Mid p
Parameters
N=8 N=8 N=8 N=8
96,59 + 5,73 | 0.000
75,62 £ 8,75
Serum IL-18 140,38 + 17,35 d: 0.000
27,19 +1,75 b: 0.000
(pg/ml) a: 0.000 e: 0.000
¢: 0.000
f: 0.002

Dért grubun total karsilastirmasi icin p degeri verilmis olup, 4 grubun
birbiriyle karsilastiriimasi a,b,c,d,e,f seklinde gdsterildi. istatistiksel olarak birbiriyle
karsilastirilan gruplar; a: kontrol vs Sepsis, b: kontrol vs Deks, c: Sepsis vs Deks,
d:Mid vs control, e:Mid vs Sepsis, f: Mid vs Deks

Serum IL-1B (pg/ml)

160 +
140 -
120 -

100 -

pg/ml

40 -

20 -

Deks

Kontrol Sepsis Mid

Grafik 1. Serum IL-13 degerleri

p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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Tablo 5. KC IL-1B degerleri

Kontrol Sepsis Sepsis+ Deks | Sepsis+Mid p
Parameters
N=8 N=8 N=8 N=8
262,28 + 16,29 (0.000
213,47 + 23,53
KC IL-1B 489,90 + 71,75 d: 0.000
(pa/ma) 108,39 + 10,04 0.000 b: 0.000 0.000
m a: 0. e: 0.

Pgima c: 0.000

f. 0.110

Dort grubun total karsilastirmasi icin p degeri verilmis olup, 4 grubun

birbiriyle karsilastinimasi a,b,c,d,e,f seklinde gosterildi. istatistiksel olarak birbiriyle

kargilastirilan gruplar; a: kontrol vs Sepsis, b: kontrol vs Deks, c: Sepsis vs Deks,

d:Mid vs control, e:Mid vs Sepsis, f: Mid vs Deks

Karaciger IL-1B (pg/mg)

Kontrol

Sepsis

Deks

Mid

Grafik 2. KC IL-13 degerleri

p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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Tablo 6. Bobrek IL-18

Kontrol Sepsis Sepsis+ Deks | Sepsis+Mid o]
Parameters
N=8 N=8 N=8 N=8
90,81 + 5,91 0.000
Bobrek IL- 78,07 £ 8,11
175,23 + 30,28 d: 0.000
1B 36,51+ 5,24 b: 0.000
a: 0.000 e: 0.000
(pg/mg) c: 0.000
f: 0.758

Dort grubun total karsilastirmasi icin p degeri verilmis olup, 4 grubun

birbiriyle karsilastinimasi a,b,c,d,e,f seklinde gosterildi. istatistiksel olarak birbiriyle

karsilastirilan gruplar; a: kontrol vs Sepsis, b: kontrol vs Deks, c: Sepsis vs Deks,

d:Mid vs control, e:Mid vs Sepsis, f: Mid vs Deks

200
180
160
140
120
100
80
60
40
20

pg/mg

Bobrek IL-1B (pg/mg)

Deks

Kontrol Sepsis

IMid

Grafik 3. Bobrek IL-1B

p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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Tablo 7. Serum TNF-a

Kontrol Sepsis Sepsis+Deks Sepsis+Mid p
Parameters
N=8 N=8 N=8 N=8
185,45 + 0.000
160,68 + 16,22 | 12,57
Serum TNF-a 319,84 + 24,21
43,13 £ 4,61 b: 0.000 d: 0.000
(pg/ml) a: 0.000
c: 0.000 e: 0.000
f. 0.027

Dort grubun total karsilastirmasi icin p degeri verilmis olup, 4 grubun
birbiriyle karsilastirimasi a,b,c,d,e,f seklinde gosterildi. istatistiksel olarak birbiriyle
karsilastirilan gruplar; a: kontrol vs Sepsis, b: kontrol vsDeks, c: Sepsis vs Deks,

d:Mid vs control, e:Mid vs Sepsis, f: Mid vs Deks

Serum TNF-o. (pg/ml)
350 -
200 -
250 -

200 -

pg/ml

150 -
100 -

50 4

Deks Mid

Kontrol Sepsis

Grafik 4. Serum TNF-a

p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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Tablo 8. KC TNF-a

Kontrol Sepsis Sepsis+Dex Sepsis+Mid o]
Parameters
N=8 N=8 N=8 N=8
390,94 + 28,11 | 0.000
350,16 £ 35,55
KC TNF-a 693,09 £ 69,39 d: 0.000
100,34 £ 7,49 b: 0.000
(pg/mg) a: 0.000 e: 0.000
c: 0.000
. 0.360

Dort grubun total karsilastirmasi icin p degeri verilmis olup, 4 grubun

birbiriyle karsilastirimasi a,b,c,d,e,f seklinde gosterildi. statistiksel olarak birbiriyle

karsilastinilan gruplar; a: kontrol vs Sepsis, b: kontrol vs Dex, c: Sepsis vs Deks,

d:Mid vs control, e:Mid vs Sepsis, f: Mid vs Deks

800
700
600
500
400
300
200
100

pg/mg

Karaciger TNF-o. (pg/mg)

Kontrol

Sepsis

Deks

IMid

Grafik 5. KC TNF-a

p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

36




Tablo 9. Bobrek TNF-a

Kontrol Sepsis Sepsis+ Deks | Sepsis+Mid p
Parameters
N=8 N=8 N=8 N=8
256,97 + 18,64 | 0.000
232,26 + 23,50
Bobrek TNF-a | 68,02 + 458,17 + 48,82 d: 0.000
b: 0.000
(pg/mg) 4,67 a: 0.000 e: 0.000
c: 0.000
f. 0.579

Dort grubun total karsilastirmasi icin p degeri verilmis olup, 4 grubun

birbiriyle karsilastirimasi a,b,c,d,e,f seklinde goésterildi. istatistiksel olarak birbiriyle

karsilastirilan gruplar; a: kontrol vs Sepsis, b: kontrol vs Deks, c: Sepsis vs Deks,

d:Mid vs control, e:Mid vs Sepsis, f: Mid vs Deks

500
450
400
350
300
250
200
150
100

50

pg/mg

Bobrek TNF-a (pg/mg)

Deks

Kontrol Sepsis

Mid

Grafik 6. Bobrek TNF-a

p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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Tablo 10. Serum IL-6

Kontrol Sepsis Sepsis+ Deks | Sepsis+Mid p
Parameters
N=8 N=8 N=8 N=8
572,39 £ 47,93|0.000
565,26 + 62,34
Serum IL-6 1093,20 + 188,54 d: 0.000
193,57 + 15,88 b: 0.000
(pg/ml) a: 0.000 e: 0.000
c: 0.000
f: 0.998

Dort grubun total karsilastirmasi icin p degeri verilmis olup, 4 grubun
birbiriyle karsilastirimasi a,b,c,d,e,f seklinde goésterildi. istatistiksel olarak birbiriyle
karsilastirilan gruplar; a: kontrol vs Sepsis, b: kontrol vs Deks, c: Sepsis vs Deks,

d:Mid vs control, e:Mid vs Sepsis, f: Mid vs Deks

1200

1000

800

600

pg/ml

400

200

Serum IL-6(pg/ml)

Kontrol

.

Sepsis

Deks

Mid

Grafik 7. Serum IL-6

p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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Tablo 11. KC IL-6

Kontrol Sepsis Sepsis+ Deks Sepsis+Mid p
Parameters
N=8 N=8 N=8 N=8
1211,43 + 106,90(0.000
1235,70 + 144,51
KC IL-6 2377,19 £ 467,77 d: 0.000
454,24 + 52,90 b: 0.000
(pg/mg) a: 0.000 e: 0.000
c: 0.000
f: 0,996

Dort grubun total karsilastirmasi icin p degeri verilmis olup, 4 grubun
birbiriyle karsilastirimasi a,b,c,d,e,f seklinde goésterildi. istatistiksel olarak birbiriyle
karsilastirilan gruplar; a: kontrol vs Sepsis, b: kontrol vs Deks, c: Sepsis vs Deks,

d:Mid vs control, e:Mid vs Sepsis, f: Mid vs Deks

Karaciger IL-6(pg/mg)

2500 -

2000 -
En 1500 -
o
o 1000 -

500 -

Ll
Kontrol Sepsis Deks Mid

Grafik 8. KC IL-6

p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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Tablo 12. Bobrek IL-6

Kontrol Sepsis Sepsis+ Deks | Sepsis+Mid | p
Parameters
N=8 N=8 N=8 N=8
810,52 + 69,99/0.000
830,02 + 95,44
Bobrek IL-6 1163,12 £ 69,74 d: 0.000
314,57 + 38,43 b: 0.000
(pg/mg) a: 0.000 e: 0.000
c: 0.000
f: 0.998

Dort grubun total karsilastirmasi icin p degeri verilmis olup, 4 grubun
birbiriyle karsilastirimasi a,b,c,d,e,f seklinde goésterildi. istatistiksel olarak birbiriyle
karsilastirilan gruplar; a: kontrol vs Sepsis, b: kontrol vs Deks, c: Sepsis vs Deks, d:

Mid vs control, e: Mid vs Sepsis, f: Mid vs Deks

Bobrek IL-6(pg/mg)

1400 -
1200 -
1000 -
800 -

600 -

pg/mg

400 -
200 i
D .

Kontrol Sepsis Deks Mid

Grafik 9. Bobrek IL-6

p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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5. TARTISMA

1992 yilindan beri sepsis, siddetli sepsis ve septik sok defalarca yeniden
tanimlanmistir. Her yeni tanim sepsis ve patofizyolojisi hakkinda yeni bir kavrami
icermeye calismistir. Yine de higbiri mikemmel olamamistir (100).

Sepsis, ABD'de ve birgok Ulkede en pahali saglk bakim problemidir ve
maliyeti 20 milyar dolarin Gzerindedir (101). Sepsis, yogun bakim unitelerinde en sik
gOrulen 6lum nedenlerinden biridir ve insidansi son 10 yilda iki kattan fazla artmistir
(102). Sepsisden olum oranini Avrupa'da % 41, ABD'de %28.3 olarak bildirmistir
(103). Avustralya ve Yeni Zelanda'da, 101.064 kritik hasta iceren ¢ok merkezli bir
calisma, yillar icinde mortalitenin azaldigini ve en sonunda% 18-20 araligina
ulastigini ortaya koymustur (104). Sepsise neden olabilen predispozan faktorler
arasinda, yogun bakimlarda teknolojik gelismelere baglh yasam slresinin uzamasi,
artan yasli nufusu, transplantasyon uygulamalarinin artmasi ve ilgili immunsupressif
ilaglarin kullanimi, invaziv prosedurler, antibiyotik direnci, toplum kaynakli ve
nazokomiyal enfeksiyonlar sayilabilir (105).

Sepsis taniminda altin standart olmadigindan, Kklinisyenler, spesifik
olmayan fizyolojik ve laboratuvar anomalileri birlestirerek sepsis teshisi koymaya
calismaktadirlar. Bu nedenle, sepsis tanimlari, 1991, 2001 ve son olarak 2016'da
yapilan uluslararasi konferanslarda yeniden olusturulmustur (4).

Tanimlamalar gelistikgce sepsis tedavi kilavuzlarida 2000’lerden itibaren
yayinlanmaya baslanmistir (4). Levy ve ark.(106) tarafindan yayinlanan sepsis ve
septik sok igin tedavi rehberi sepsis bilinglendirme kampanyalarinin baglatiimasina
ve mortalite hizlarinda belirgin bir distise neden olmustur (4).

Mevcut bilgiler 1s1ginda, sepsis epidemiyolojisi ve ydnetimindeki ilerlemeler
nedeniyle yeni bir tanim gerekliligi anlasiimistir. Organ islev bozuklugunu vurgulayan
yeni fikir sepsis raporu Subat 2016'da yayinlandi. Bu raporda SIRS kriterlerinin yogun
bakim hastalarinda birgok faktore bagli olarak degdisebilecegi ve SIRS'in sepsis ve
karmasik olmayan enfeksiyonu ayirt etmede dusuk duyarlihk ve 6zgullugune sahip
oldugu belirtilerek sepsis ve septik sokun uluslararasi konsensus tanimlari
guncellendi. Sepsisde eszamanl organ iglev bozuklugunun erken belirlenmesi igin

QSOFA puanlama sistemi gelistirildi. En son sepsis rehberi, devam eden sepsis
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sureci boyunca erken tani ve tedavi prosedurlerinin hizli bir sekilde uygulanmasi
geregini vurgulamistir (3). Yeni tanimiyla sepsis konakginin enfeksiyona verdigi
cevabin neden oldugu hayati tehdit eden bir organ iglev bozuklugudur. Septik sok
ise, laktat seviyelerinin, hipovolemi olmaksizin 2 mmol L’nin Gzerinde olmasi ve
ortalama arteryal basincini 65 mmHg'nin Uzerinde tutmak igin vasopressor tedavi
baslatilmasi olarak guncellenmistir (3).

SOFA puanlama sisteminde organ bozuklugu iki veya daha fazla bir artig
olarak tanimlandi ve bunun hastane mortalitesinde % 10'dan fazla bir artisa neden
oldugu belirlendi.

Sepsisin mortalite ve morbiditesinin azaltiimasi i¢in en énemli noktalardan
birisi sepsisin erken taninmasidir. Bu baglamda, SOFA organ igslev bozuklugunu
belirlemek igin degerli bir yontem olsa da, kullanimi kolay olmadigindan YBU disinda
sinirll bir degere sahiptir. Son yillardaki veritabani taramalari, Ug¢ basit 6genin endise
verici olabilecegini gostermektedir. Bu tanim tagipne, hipotansiyon ve degistiriimis
biling durumlarini icermektedir. Her ne kadar Q-sofanin iyi bir degerlendirme araci
olmadigi one surllse de erken tani da dnemi buyuktur (3). Sepsis ve septik sokun
temel bilesenlerinden biri de enfeksiyonun varligidir. Negatif kiltire ragmen sepsis
tanisi konan hasta sayisi 6nemli derecede yuksektir (107,108,109).

Sofa skoru kan testi yapmayi gerektirir, kulfetlidir. Yogun bakim Unitesi
diginda uygulanamaz (3). Butin bu dezavantajlardan otura acil servislerde veya
yogun bakim Unitesi disinda hasta yatisinin yapildigi servislerde sepsisi hizla
tanimlamak ve erken tedaviyi bagslatmak amaciyla Q-sofa tanimi yapiimistir. Bu
puanlama sisteminin diger sistemlere gore daha basarili ve kolay uygulanabilir
oldugu tespit edilmistir. QSOFA skorunda iki veya daha fazla artis, hastane
mortalitesinde 3 ila 14 kat artisa karsilik gelir. Buna goére, Qsofa skorunda iki veya
daha fazla artis sepsis suphesi yaratmali ve organ islev bozuklugu distndtrmelidir
(4).

Bir tarama araci olarak QSOFA ile ilgili cok az veri vardir. SOFA hastane
ici mortaliteyi hem SIRS hem de QSOFA'ya gdre daha dogru olarak tahmin eden bir
skorlama sistemidir (110). Yodun bakim diginda taramayi hizlandiran QSOFA nin
yogun bakimda yatmakta olan hastalarin organ yetmezligini degerlendirmede iyi bir

skorlama sistemi olmadigi bildirilmistir (111).
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Sepsis patogenezinde konagin inflamasyona verdigi dizensiz yanit
sonucu gelisen organ iglev bozuklugu ve organ yetmezligine yol acan metabolik
duzensizlik surecin onemli bilesenlerini olusturmaktadir (112). Sepsis patogenezini
karakterize eden inflamatuar cevabin altinda yatan mekanizmalar anlagiimigsa da,
metabolik  dlzensizlik ve c¢oklu organ fonksiyon bozukluguna neden
olan mekanizmalar hala tam olarak bilinmemektedir (113).

Sepsisin patofizyolojisinin  karmasik olusu ve tedavide Kkarsilasilan
zorluklar deneysel model sayisini artirmigtir. Artan bu deneysel modellerde elde
edilen klinik sonuglara ragmen insanlar Uzerinde ayni olumlu sonuglar elde
edilememistir. insanlarin farkl fizyolojik yanitlara sahip olmasi nedeniyle farkli klinik
sonuglarin ortaya gikmig olabilecegi dusunulmustur (114).

Onemli bir faktérde deneysel olarak olusturulan bu sepsis modelinin klinik
sepsisle birebir benzerlik tagiyabilmesidir. Deneysel olusturulan bu modeller sepsisin
immunolojik patofizyolojisini ne kadar birebir taklit edebilirse olusan sonuglar sepsis
tedavisinde o kadar yon gosterici olacaktir. E. Koli'den elde edilen LPS’lerin
intraven6z inflUzyonu, c¢ekal ligasyon, damar ya da periton i¢ine canli bakteri
uygulanmasi olusturulabilecek sepsis modellerine érnektir (115).

Kolay uygulanmasi, ucuz olmasi, baska bir bakteriye gerek duyulmamasi,
diger modellerden farkli olarak bakteri yukiunun fazla oldugu septik sok tablosu
gelismesi, klinikteki septik sok tablosuna benzer bir model olusturmasi nedeniyle
gunumuzde en ¢ok tercih edilen sepsis modeli gekal ligasyondur (116,117).

Cekal ligasyon gastrointestinal pasaji bozmayacak sekilde gcekumun iplikle
baglanip bir yada iki kez igneyle perfore edilmesi ve tekrar batin igine yerlestiriimesi
islemidir (118). Biz de galismamizda bu nedenlerden dolayi ¢ekal ligasyon ile sepsis
modeli olusturmay: tercih ettik.

Sepsis dogal ve kazanilmis badisiklikta bircok bozukluga yol acar.
Monositlerin aktivitesinin azalmasi, notrofillerin zayiflatiimig bakterisidal iglevleri
(adezyon, fagositoz), efektor hicrelerin (lenfositleri, dendritik hlcrelerin) apoptoz ile
indUklenmesi sepsiste ki immuinsupresyon mekanizmalarindan birka¢ tanesidir
(119). Sepsis sirasinda, mikroorganizmalar vaskuler dolagsima girer ve dogrudan
lokal olarak ¢ogalip c¢esitli virilan faktorleri vaskuler dolagima salarlar. Bu Urunler

endotel hucrelerinden, monositlerden, makrofaj nétrofillerinden ve plazma hucresi
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prekursorlerinden sepsis endojen mediatorlerinin  salinmasini uyarabilir. Vucut
patojenik enfeksiyonu notralize etmeye calisirken sepsisle iligkili inflamatuar tepki
ortaya c¢ikar ve bu da bagisik hicrelerle gesitli mekanizmalarin aktivasyonuna yol
acgarak inflamatuar protein salgilar ve bu da konakginin dokularina ve organlarina
zarar verir (120). Sepsisin klinik semptomlari tasikardi, tasipne, ates, l6kositozdur.
Coklu organ disfonksiyon sendromu (MODS) veya hipotansiyon ile iligkili sepsis,
septik sok olarak adlandirilir (121).

Yasam kurtarmak icin sepsis tedavisinde erken teshis ve hizli
antimikrobiyal tedavi 6nemlidir. Bu nedenle, molekuler biyoloji alanindaki sitokin,
hidcre belirtecleri, reseptor biyobelirtegleri, organ yetmezligi ve konakgi yanitlari,
sepsisin akut evresinde tanisal 6nem tasimaktadir. Kan kulturt, nedensel ajani izole
edip tanimlayabilen ve daha sonra antimikrobik duyarlilidi test edebilen altin standart
testtir (122).

Sepsis teshisi icin ilgili biyolojik belirtecleri tanimlamada yapilan ¢alismalar
WBC, C-reaktif protein (CRP), IL-1, IL-6 ve TNF-a 'nin Uzerine odaklanmaktadir
(123). TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinler sepsis sirasinda yukselir, ancak Kklinik
belirteglerin gelisimi igin yeterli duyarhlik veya 6zgullige sahip degildir (124). TNF-a
en cok calisilan proinflamatuar sitokinlerden biridir. Endotoksin, bakteri Grtnleri,
kompleman sistemi aktivasyonu, diger sitokinler, hipoksemi ve iskemi / reperfizyon
gibi farkli stres faktorlerine yanit olarak birka¢ hucre tipi tarafindan uretilir. TNF-a
cesitli fizyolojik fonksiyonlar sergiler: monosit / makrofajlari ve dogal éldiricu (NK)
hlcreleri harekete gegirir; apopitoz ve hucre sagkaliminin baglatiimasinda rol
oynar; nitrik oksit dretimini indUkleyerek vazodilatasyona neden olur; notrofiller
kemotaksisini tesvik eder; ve protrombotik ve fibrinolitik yollari aktive eder (125).
Arslan ve arkadaslari yanik sonrasi olusmus sepsis hastalarinda TNF-alfa seviyesini
disurmenin sagkalimla iliskili oldugunu bulmustur (126).

IL-6, l6kositler, karaciger, dalak ve bobrekte yapisal olarak eksprese olan
pleiotropik bir sitokindir ve ¢odu hicre tipinde induklenebilir. IL-6, akut faz tepkisinin
modulasyonu, atesin baslatiimasi, stres hormonu uretiminin uyarilmasi, hematopoez
ve immun hucre olgunlagsmasi ve aktivasyonu gibi genis bir bagisiklik yelpazesine

sahiptir. Endotoksin ile induklenen sepsis ve yanik hasarina ait bir fare modelinde IL-
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6'nin ve IL-6 reseptorinin kombine inhibisyonunun hayatta kalmayi artirdigina ve
sepsis ve sepsisle iligkili 6limlerde IL-6'nin roli olduguna isaret etmistir (127,128).

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada travmali sepsis hastalarinda IL-6
nin sepsis biyo-igareti olarak yuksek 6zgullik (% 78) ve dusuk duyarlilikta tanisal
degere sahip oldugunu saptadi (% 68). Bu bulgular, potansiyel kullanimini, sepsis
tanisini diglama amaci yerine dogrulayici bir test olarak desteklemektedir (129).

Calismamizda deneysel sepsis modelini basarili bir gsekilde olusturup
olusturamadigimizi gdézlemlemek amaciyla TNF-a, IL-1 ve IL-6 parametrelerini
arastirdik. Sepsis olusturdugumuz batin gruplarda kontrol grubuna kiyasla bu
degerler anlamli derecede yuksek bulunmustur. Bu da sepsis modelini basarili bir
sekilde olusturdugumuzu gostermektedir.

Yogun bakim Unitesine (YBU) basvuran hastalarda siklikla deliryum
gorulmektedir. Calismalar mekanik ventilasyonlu yagl hastalarda yuksek oranlarla%
20 ve% 83.3 arasinda degisen yayginlik oranlari bildirmistir (130,131).

Ciddi sepsisli hastalarin%9-71'inde sepsisle iligkili deliryum goralmustur
(132). Deliryum sepsisin 6énemli bir bilesenidir (133). Bu yiizden YBU'de sepsisin
erken taninmasi ve ydnetimi, septik sokun kétulesmesini ve gelisimini ve buna bagl
sonugclari onleyebilir (134). Yogun bakim Unitesinde sepsise bagh ajitasyonun
onlenmesinde pek c¢ok ajan kullanilabilir. Sedasyonun amaci, sakinlestirmek ve
hastanin kolayca uyandirilabilir bir uykuda olmasini saglamaktir. Ketamin, inhalasyon
anestezikleri, sakinlestiriciler ve benzodiazepinler de dahil birgok ila¢ kullaniimistir
(135). Gerek yodun bakim hastalarinda gerekse ameliyathanede analjezi, anestezi
veya sedasyon amagcli kullanilan ilaglarin major yan etkileri immunitede baskilanma
olarak ortaya cikabilir (136).Sedasyon ve anestezi induksiyonu amaciyla kullanilan
midazolam ve o6zellikle yogun bakim Unitelerinde kullanilan santral a agonistlerin
anestezik ilaglarin aksine immunomodulasyon dzerine artirici etkileri oldugu
bildirilmistir (137,138,139).

Deksmedetomidin hastalarin daha saglikli bir uyku duzenine sahip
olmalarini saglar. Deksmedetomidin 'in YBU'de mekanik ventilasyon gerektiren
hastalar Uzerindeki analjezik ve yatigtirici etkileri Uzerine yapilan son bir meta

analizde Tan ve Ho, Deksmedetomidinin bazi YBU hastalarinin kalis sirelerini
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azaltabilecegini, ancak ventilasyon gunlerinde herhangi bir etkisi olmadigini
gOstermistir (140).

Pasin ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada deksmedetomidin, propofol,
midazolam ve plasebo etki ile karsilastinimistir. Deksmedetomidin grubunun YBU
kalisinda azalma ve ekstlbasyon suresinde kisalma ile iligkili bulunmustur (141).

Taniguchi ve arkadaslarinin 57 rat Uzerinde yaptigi bir galismada gruplar
dorde ayriimis ve E.Coli enjeksiyonu ile endotoksemi olusturulan gruplardan birine
deksmedetomidin  uygulanmistir. 8 saat sonra TNF-a ve IL-6 duzeyleri
degerlendirilmigtir. Endotoksemi olusturulan tim gruplarda bu degerler artarken
deksmedetomidin uygulanmis grupta TNF-a ve IL-6 duzeylerinin duguk oldugunu
bulmuslardir. Sonug¢ olarak endotoksemi sonrasi uygulanan deksmedetomidinin
sitokin duzeylerini dusurerek inflamatuar yangiyr azalttigini bildirmiglerdir. Bir baska
calismada Venn ve arkadaslari major cerrahi gegirmis yogun bakim hastalarinda
deksmedetomidin ve propofol inflizyonunun inflamatuar yanita etkilerini
kargilastirmiglardir. Deksmedetomidin inflzyonu alan hastalarda IL-6 duzeylerinde
surekli bir digus goéruldugunu fakat yetersiz 6érneklemeden dolayi istatistiksel olarak
iki grup arasinda anlamli bir fark olmadigini belirtmiglerdir (143).

Pandaripanhe ve arkadaglari yogun bakim hastalarinda deksmedetomidin
inflzyonunun strese bagl olusabilecek deliryum ve koma sikligini azaltarak yasam
suresini uzattigini 6ne surmuslerdir (144). Stefan Hofer ve arkadaslari yaptigi bir
bagka galismada a 2 agonisti olan klonidin ve deksmedetomidinin sepsis modeli
olusturulmus ratlarda sag kalim oranini artirdigini bildirmislerdir. Calismamizda
sepsis olusturdugumuz gruplarda proinflamatuar sitokinlerin yuksek oldugunu
g6zlemledik. Literatlrle uyumlu olarak, 8 saat sonra tek doz deksmedetomidin verilen
grupta proinflamatuar sitokinlerin kontrol grubuna goére anlamli derecede dusuk
oldugu tespit edilmistir.

Notrofiller perioperatif ddonemde 6nemli rol oynamaktadir. Notrofiller konak
immiin sistemin temel Uyeleri olarak dusinilir. inflamasyonda nétrofil tepkisi farkli
safhalara ayrilabilir; kemotaksis, aderans, fagositoz ve hucre ic¢i 6ldurme. Notrofiller,
kemotaktik ajanlarla ekstravaskiler bdlgeye dogru (fagositoz ve organizmayi

oldurmek igin) hareket eder. Ayrica nétrofiller, SIRS gibi iskemi-reperfuzyon hasarinin
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patogenezinde dnemli bir rol oynadigi distiniiimektedir. Bu nedenle, Y.B.U de nétrofil
fonksiyonlarini kontrol etmek 6nemlidir (145).

Moudgil, Krunholz, Weiss ve Skoultelia, notrofillerin fagositoz ve
kemotaksis fonksiyonlarinin in vitro anesteziklere maruz birakildiginda bastirildigini
bulmuslardir. Azalmis oksijen radikallerinin Uretimi sonucu, bakterilerin hicre igi
oldirme sureci engellenir (146,147,148,149).

intravendz ajanlar sadece perioperatif immiinosiipresyona neden
olmayabilir. Yogun bakim hastalarinda sedasyon ic¢in de kullanilirlar ve bu, konak
savunmasini engelleyen énemli bir soruna neden olabilir. Ote yandan, anestezi ile
noétrofil fonksiyonlarinin bastiriimasi, asiri noétrofil birikiminin neden oldugu otolog
doku hasarinin onlenmesine yardimci olur. Notrofiller, kemotaktik ajanlara cevap
olarak dokularda birikebilir ve organ hasarina neden olabilir. Notrofil polarizasyonu
olarak da bilinen bu gob¢in engellenmesi, noétrofiller tarafindan salinan ve
kemotaksiye neden olan IL-8 in salinmasini inhibe eder.

Donnel ve arkadaslari midazolam, propofol ve tiyopentalin notrofil
polarizasyon Uzerindeki inhibitor etkilerini arastirmiglardir (149). Normal plazma
konsantrasyonlarinda propofol ve tiyopentalin, nétrofil polarizasyonunu yaklasik% 15
oraninda inhibe ettigini bildirmiglerdir. Midazolaminsa tek basina notrofil
polarizasyonunu sadece% 15 oraninda inhibe ettigi belirtilmistir.

Calismamizda midazolam verilen sepsis grubunda proinflamatuar
sitokinlerin kontrol grubuna kiyasla ylksek oldugunu ama ila¢ veriimemis sepsis
grubuna kiyasla daha dusuk oldugunu tespit ettik. Literatirle uyumlu olarak
midazolamin da deskmedetomidin gibi proinflamatuar sitokinleri baskiladigini
g6zlemledik.

Qiao ve arkadaslari deksmedetomidin, midazolam ve tuzlu suyun
(plasebo) immuno-modile edici etkilerini karsilastirmiglardir (150). Her iki sedatif
ajanin TNF-a degerini dusurdugunu ancak IL-6 degerini sadece deksmedetomidinin
dusurduguna bildirmislerdir. Benzer sekilde, deksmedetomidinin, plaseboya kiyasla,
apoptozun bir isareti olan kaspaz 3'Un splenik ekspresyonunu midazolam'dan daha

genis olgude sinirladigini tespit etmislerdir.
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Sepsisinin vitrove diger hayvan c¢alismalari, deksmedetomidinin
siklooksijenaz-2 (COX-2), induklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS), TNF-a, IL-1B, IL-6
ve interferon-gama ekspresyonunu bastirdigini gostermistir. Benzodiazepinler igin ise
bu etki doz bagimhdir. Bu etkiyi nukleer faktor-kappa-B'nin nikleer translokasyonunu
inhibe ederek, p38 mitojenle aktiflestiriimis proteinin fosforilasyonunu azaltarak ve
mast hcrelerini stabilize ederek gergeklestirdikleri ileri strilmektedir (151).

Hayvan caligmalarinin sonuglari, deksmedetomidinin aksine
benzodiazepin tedavisi ile birlikte gelisen sagkalim oraninin daha diusuk oldugunu
ortaya koymustur (152).

Calismamizda deksmedetomidin verilen grupta midazolam verilen gruba
kiyasla proinflamatuar sitokinlerin daha fazla dismus oldugunu goézlemledik. Bu
sonucu a 2 agonistlerin santral sistem Uzerine anksiyolitik etkilerinin benzodizepinlere
kiyasla daha fazla olmasina bagladik. Bulgularimiz literatirle uyumludur.

Bakilan tum dokularda ve serumda IL-1ve TNF-a degerlerinin
deksmedetomidin verilen grupta midazolama kiyasla daha fazla dustugu
belirlenmistir. Ancak ayni bulgular IL-6 icin elde edilememistir. Serumda IL-6 Uzerine
deksmedetomidin daha etkili gérilmesine karsilik karaciger ve bdbrekte midazolamin
IL-6 duzeylerini daha fazla dustrdtigu gorulmustar.

Sepsis ve septik sokta ki yogun bakim hastalarinda olusan organ hasari,
agr1 ve deliryumdan dolayi yliksek duzeyde stres mevcuttur. Bu stresin yonetiminde
yeterli sedasyon ve analjezi saglamak ¢ok 6énemlidir (154). Gerek deksmedetomidin
gerekse midazolamin sepsise bagli olusabilecek hasarlari immun modulator,
antioksidan ve antiinflamatuar etkilerle sinirladigini  dusinudyoruz.  Notrofil
kemotaksisini engellemesi, proinflamatuar sitokinleri baskilamasi ve daha
bilmedigimiz hentz kesfedilmemis bir¢cok yolla immunite Gzerine olumlu etkiler

sergilediklerini sOylemek mumkuanddr.
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6. SONUGLAR

Calismamizda CLD modeli ile yuksek morbidite ve mortalite riski tagiyan
sepsis olusturduk. Sepsis i¢in kesin belirleyici kriter olmayan ancak tanida buyuk
oneme sahip TNF-a, IL-1 ve IL-6 parametrelerini hem kanda hemde dokularda
calistik.

Deksmedetomidin ve midazolami segme sebebimiz her iki ilacin da immun
modulator etkilerini gdsteren birgok ¢alismanin olmasi ve sepsis gibi immuan supresif
etkiye neden olabilen hastaliklarda bu ilaglarin etkilerini gérebilmekti.

Sonuglara baktigimizda sepsis modelini olusturabildigimizi gordik.
Deksmedetomidin ve midazolamin koruyucu etkileri gerek serumda gerekse
dokularda oldukg¢a belirgindi. Bu yuzden bu iki ilacin sepsis tedavisinde etkin bir

tedavi edici ajan oldugunu saptadik.
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7. OZET

Girig: Sepsis yillarca tip dunyasinin tedavisi gu¢ ve mortalitesi yuksek
sorunlarindan biri olmustur. Sepsis ve septik sok acil tedavi edilmesi gereken,
gunumuzde hala onemli dlgide mortalite ve morbiditeye sahip klinik bir tablodur;
mortalite orani ortalama olarak %40’ in Uzerindedir. Uzun siuren c¢alismalar
sonucunda sepsis sendromunun konakg¢inin infeksiyon etkenine karsi gelistirdigi bir
grup yanitlar dizisi oldugu, klinik bulgularda saliverilen sitokinlerin blyuk oranda
sorumlu oldugu anlasilmigtir. Sedatif ilaglardan olan hem peroperatif hemde
postoperatif kullanilabilen deskmedetomidin ve midazolam ilaglarinin immunite
uzerine olumlu etkilerini gosteren yayinlar olmustur. Calismamizda bu ilaglarin sepsis
modeli olusturulmus ratlarda immunite Uzerine etkilerini arastirdik.

Materyal Metod: Bu calismada sepsis ya da herhangi bir hastaligi
olmayan 40 farede sepsis yapilarak iki anestezik ilacin immunite Uzerine etkilerini
incelemek hedeflendi. Bobrek ya da karaciger fonksiyon bozuklugu olmayan 40 erkek
fare rastgele dort gruba ayrildi. Kontrol grubunun batin bolgesi acgilip disari ¢ikartildi
ve tekrar yerine yerlestirilerek suture edildi. Sepsis grubuna CLD yapildi.
Deksmedetomidin grubuna CLD yapildiktan 8 saat sonra deksmedetomidin 0.01
mg/kg dozda verildi. 24 saat sonra kan ve doku ornekleri alinip IL-1, IL-6 ve TNF alfa
dizeyleri bakildi. Midazolam grubuna CLD yapilip 8. Saatte 0,01 mg/kg dozda
midazolam verildi. 24 saat sonra kan ve doku ornekleri alinip IL-1, IL-6 ve TNF alfa
dizeyleri bakildi. Alinan doku ve kan ornekleri Ureticinin ydnergelerine gore ELISA
kitleriyle ¢caligildi.

Bulgular: Kontrol grubuyla kiyaslandiginda sepsis grubunda TNF-a, IL-1
ve |L-6 duzeyleri yuksek bulunmugtur. Deksmedetomidin verilen grupta bu
parametrelerde hem serumda hem de dokularda anlamh dusts gorldimustir.
Midazolam verilen grupta TNF-a, IL-1 ve IL-6 degerleri de serum da ve dokuda
anlamli bir disus oldugu kaydedilmigtir.

Sonug: CLD modeli sepsis olusturmada basarii  bir yontemdir.
Deksmedetomidin ve midazolamin sepsisin olusturdugu proinflamatuvar sitokinleri
dusurmede etkili oldugu gorulmustur. Deksmedetomidin ve midazolamin bu iyilestirici
etkileri immunmodulator etkileri ile agiklanabilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, deksmedetomidin, midazolam, immunite
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8. SUMMARY

Background: Sepsis is one of the serious health problems whose
management is very difficult and it has high mortality rates around the world for many
years. Sepsis and septic shock is a clinical picture which needs to be treated urgently
because of having high mortality and morbidity rates. Its mortality rate is over 40%.
Many previous studies showed that sepsis syndrome is a series of response
reactions of host against infectious agent. It was found that release of cytokines is
largely responsible for occurrence of clinical signs and symptoms. Positive effects of
dexmedetomidine and midazolam on immunity have been showed by many studies.
These drugs have been used with the aim of sedation in both preoperative and
postoperative period.In this study, we aimed to compare the effects of
dexmedetomidine and midazolam on immunity in experimental rat model in which
sepsis will be induced.

Materials and Methods: In this study, it was aimed to investigate the
effects of two anesthetic drugs on immunity by sepsis in 40 mice without any sepsis.
Forty male mice without renal or hepatic dysfunction were randomly divided into four
groups. The control group underwent simple laparotomy and a sham operation. Only
cecal ligation and puncture was performed in septic group. Eight hours after CLP,
dexmedetomidine groups was given at a dose of 0.01 mg / kg dexmedetomidine.
Eight hours after CLP, 0.01 mg / kg midazolam was given for midazolam groups.
Twenty four hour after CLP, blood samples were collected from all groups to
measure |L-1,IL-6 and TNF-a. Additionally liver and kidney tissues were examined for
histopathologic changes.

Results: Compared with the control group, TNF-a, IL-1 and IL-6 levels
were found to be high in sepsis group. In the group receiving dexmedetomidine,
these parameters showed a significant decrease in both serum and tissues. TNF-a,
IL-1 and IL-6 levels were also significantly decreased in the serum and the tissue in
the midazolam group.

Conclusions: The CLP model is a successful method for creating sepsis.

Dexmedetomidine and midazolam have been shown to be effective in lowering the
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proinfammatory cytokines produced by sepsis. These curative effects of

dexmedetomidine and midazolam could be explained by immunomodulatory effects.

Keywords: Sepsis, dexmedetomidine, midazolam, immunity
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