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1. GIRIS VE AMAC

Sepsis, organizmanin enfeksiyona karsi gosterdigi inflamatuar bir yanit olup,
viicutta  bagisiklik, inflamasyon ve koagulasyon sistemlerini harekete geciren,
hemodinamik degisikliklere yol acan son derece karmasik olaylarin aktiflendigi klinik bir
durumdur (1). Uygulanan modern tedavi yontemlerine ve ileri yogun bakim destegine
ragmen %30-50 oranindaki mortalitesi ile 6nemli bir saglik sorunu teskil etmektedir (2).
Sepsis ve septik soktaki olusan klinik tablo enfeksiyona karsi konagin gdstermis oldugu
reaksiyondur. Bu reaksiyon etkene neden olan mikroorganizmalarin tipinden ziyade daha
cok enfeksiyon ile beraber ortaya ¢ikan metabolik etkenlerin kombinasyonu ile ortaya
cikmaktadir. Enfeksiyona maruz kalan konagm bu duruma cevabi, notrofil, makrofaj ve
lenfosit hiicrelerinin artis1 kompleman ve koagulasyon siteminin aktivasyonu gibi
yanitlarin ortaya c¢ikmasidir. Bu sekilde sepsis septik sok ve organ yetmezligi asamalari
basamak basamak ortaya ¢ikmaya baslar (3). Enfeksiyona yanit olarak baslayan sepsis,
ilerleyerek ciddi sepsis, septik sok ve organlarda fonksiyon bozukluklari ile 6liime sebep
olabilir. Ortaya ¢ikan ¢oklu organ yetmezligi sendromu (Multiple Organ Dysfunction
Syndrome (MODS)) hastaligin klinik seyrini ortaya koymaktadir. Coklu organ yetmezligi
sendromunun orataya c¢ikmasi ve mortaliteye kadar uzanan siiregten enflamatuar
mediatorler, endotel hasari, mikrosikiilasyonun bozulmasi homeostazisin bozulmasi ve

koagulasyon ile iligkili etmenlerdeki bozukluklar sorumlu tutulmaktadir (4,5).

Biz bu ¢alismamizda; barsak perforasyonu sonucu meydana gelen, cerrahi
kliniklerde sik¢a karsilasilan, 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni olan intraabdominal
sepsis modelini olusturabilmek i¢in yaygin olarak kabul edilmis bir yontem olan g¢ekal

ligasyon ve delme (CLD) islemini deneysel yontem ile siganlar iizerinde uyguladik (6,7).

Gerek sepsis varliginin degerlendirilmesi, gerekse tedavi edici etkenkerin takibi ve
karsilastirilmasi i¢in biyokimyasal olarak; hemoglobin, trombosit, 16kosit, TNF-a, IL-1,
IL-6 degerlerine ek olarak karaciger, akciger ve intestinal dokularin patolojik incelemeleri

parametre olarak sectik. Calismamizda deneysel olarak c¢ekal ligasyon ve delme yontemi



ile olusturdugumuz polimikrobiyal sepsis modelinin ge¢ doneminde diisiik ve yiiksek doz
Ganoderma lucidumun tedavi edici etkilerini yukarida belirttigimiz parametreler 1s18inda

karsilastirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TANIM

Sepsis ve septik sok yogun bakim iinitelerinde 6ne ¢ikan, sikklig1 giderek artan ve
son derece karmagik patofizyolojik olaylarin siiregeldigi onemli mortalite nedenlerinden
biridir. Organizmadaki enfeksiyona karsi olusan sepsis, endojen mediatorlerle tetiklenen
sistemik yanitin lokalize enflamatuar halinden organ yetmezliklerine kadar ilerleyebilen bir
klinik tablo olup yiiksek morbidite ve mortalite oranlar1 nedeniyle acil ve agresif tedavi

edilmesi gereken bir durumdur (8,9).

[Ik kez homerin yazitlarinda 2700 yil dnce sepsis terimine rastlanmaktadir. M.O.
400 yilinda Hippocrates tarafindan “’akut bir hastalikta ekstremitelerin sogumasi kotii bir

belirtidir’” ifadesi kullanilmistir (10).

Sepsis tedavisindeki giicliiklerden birisi de sistemik inflamatuar yanittan
multiorgan yetmezligine kadar degisen klinik spektrumdaki kavram ve terminoloji
karigikligidir. 1990’lardan bu yana yiiksek morbidite ve mortalite oranlar1 ile klinik
arastirmalarin ve konsensus toplantilarinin 6nemli tartisma konularindan biri olan sepsis
icin terminoloji ve tanimlamalar son yillarda netlestirilmeye ¢alisilmistir. Bu konuda 2001,
2012 ve 2016 yillarinda yapilan genis toplantilar ile kilavuzlarda doniistimler saglanmis ve
yogun bakim, acil tip ve diger ilgili klinisyenlerin sepsis yonetiminde ayn1 dili konugmalari

ve yliksek standartta hasta bakimi i¢in zemin hazirlanmistir (11).

1992 yilinda Society of Critical Care Medicine ve American Collage of Chest
Physicians’in (ACCP/SCCM) consensus toplantisinda enfeksiyon, bakteriyemi, sistemik
inflamatuvar yanit sendromu, sepsis, septic sok ve ¢oklu organ disfonksiyon sendromuna

iliskin evrensel tanimlamalar gelistirilmistir (12).

Sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS) teriminin tip literatiirline girisi bu

toplant1 ile olmustur. Genis bir bilim adami toplulugunun 2001 yilinda yaptig1 sepsis



konferansinda ise sepsis, agir sepsis ve septik sokla ilgili tanimlar ayn1 kalmakla beraber

sepsis belirtileri ve bulgulari genisletilmistir (12).
Belirlenen tanimlamalar agagidaki gibidir;

Enfeksiyon: Normalde steril olan viicut dokularina patojenik mikroorganizmalarin

yerlesmesi ile ortaya ¢ikan potolojik bir durumdur.

Bakteriyemi: Bakterilerin sistemik dolagimda bulunmasidir. Kan kiiltiirlerinde bu

mikroorganizmalar iiretilebilmektedir.

SIRS (Sistemik Inflamatuar Yamt Sendromu): Sebebi ne olursa olsun
enfeksiydz yada non-enfeksiydz, viicudun inflamatuar yanitinin tetiklenmesi durumudur.
SIRS’1in enfektif olmayan nedenleri arasinda cerrahi, travma, hematom, vendz tromboz,
myokardiyal ve pulmoner enfarkt, transplantasyon sonrasi uyusmazlik, pankreatit, yanik,
akut adrenal yetmezlik, tiroid krizi sayilabilir. Asagidaki bulgulardan 2 veya daha

fazlasinin bulunmasi gerekir.
*  Viicut 1s1s1 >38 °Cveya< 36°C
* Kalphizi>90 atim/dakika
*  Solunumsayisi>20 veya PaC0O,<32 mmHg

*  WBC say1sr>12000 / pL veya <4000 pL yada %10’dan fazla immatiir

hiicrelerin dolasimda var olmasi

Sepsis: SIRS tablosuna ait 2 veya daha fazla bulgu ile birlikte kanitlanmig

enfeksiyon kaynaginin olmasi sepsis olarak adlandirilmaktadir.

Agir Sepsis: Sepsis ile birlikte laktik asidoz, hipotansiyon, oligiiri, veya mental

durumda degisiklik gibi organ disfonksiyonu bulgularinin bulunmasidir.

Septik Sok: Agir sepsisin bir alt grubu olup yeterli sivi replasmanina ragmen

arteriyel hipotansiyonun ve organ disfonksiyonu bulgularinin devam etmesi durumudur.



Multiple Organ Disfonksiyon Sendromu (MODS): Sepsis ve septik sok
bulgularinin oldugu hastalarda organ fonksiyonlarmin bozuldugu ve homeostazisin

stirdiiriilemedigi diizensizlik durumudur.

Kompansatuar Antiinflamatuar Yamt Sendromu (CARS): HLA-DR’lerin
(MHC-II) %30’un altina diismesi ve monositlerin TNF-o veya IL-6 gibi sitokinleri

yapabilme yetenegindeki diisiistiir.

Kanisik (Miksed) Antiinflamatuar Yanit Sendromu (MARS): CARS’li bir
hastada SIRS belirtilerinin bulunmasidir (12).

2016 yilinda ESICM (European Society of Intensive Care Medicine) ve SCCM
(Society of Critical Care Medicine) tarafindan diizenlenen Sepsis-3 isimli toplantida
tanimlamalar yeniden gozden gecirildi. Bu toplantilar sonucunda “Sepsis” tanimi

“enfeksiyona kars1 disregiile konak yanitina baghh organ disfonksiyonu” seklinde

degistirildi (11).

Sepsis olgularinin tanisi i¢in yeni kriterlerde “kanitlanmis enfeksiyonun yaninda
yasami tehdit eden organ yetmezlii” kriter olarak belirtilmektedir. Bu organ islev
bozuklugu “Sepsis-Related Organ Failure Assessment” (SOFA) skorunda 2 puan ve

iizerinde artis olmasi ile karakterizedir (11).

Acil servise bagvuran hastalarinda iginde bulundugu yogun bakim {initeleri
disindaki hasta grubunda her biri, bir puan olarak degerlendirilen; hipotansiyon <100
mmHg, GKS<13, takipne>22/dk kriterlerinden olusan hizli SOFA (Quick-Sepsis Related
Organ Failure Assessment-qSOFA) skorunun primer sonlanim noktalarini 6ngdrmede
diger skorlardan daha basarili oldugu ve kolay uygulanabilirligi belirtilmistir. gSOFA
skoru 2 veya lizeri oldugunda sepsisin 6n planda diisliniilmesi Onerilmektedir. “Siddetli
sepsis” tanimlamasi ve “Systemic Inflammatory Response Syndrome”(SIRS) kriterlerinin

kullanilmasi giintimiizde terk edilmistir (11).

Septik sok taniminda ise Onceleri sepsis ile birlikte sivi resusitasyonuna direncli

hipotansiyon kriteri aranmaktayken yeni kriterlerde ‘Yeterli sivi resusitasyonuna karsin



OAB (ortalama arteriyel basing) degerinin 65 mmHg ve {izerinde tutulabilmesi igin

vazopressOr gerekliligi ve serum laktat diizeyinin 2 mmol/L iizerinde olmasi’ olarak

tanimlanmistir (11).

SOFA skorunda kullanilan kriterler: PaO2/FiO2 orani, biling degerlendirmesi

(GKS), ortalama arter basinct (OAB), vazopressor gereksinimi ve dozlari, kreatinin, idrar

cikisi, bilirubin ve trombosit sayist olarak tanimlanmis ve toplam skor 0-24 arasinda

degerlendirilmektedir (11).

Tablo I. Sofa Skorlama Sistemi (13)

1" 2 3
Solunum
Pa0,/Fi0, mmHg <400 <300 < 200 ve
MV var/yok MV var/yok MV var
Kardiyovaskiiler
Hipotansiyon OAB < 70 mmHg Dopamin <5 ve Dopamin > 5 ya da
dobutamin** adrenalin £0.1 ya da
noradrenalin £ 0.1**
Karaciger
Bilirubin mg/dL 1.2-1.9 2.0-59 6.0-11.9
Koagiilasyon
Trombosit 10°/mm* <150 <100 <50
Bobrek
Kreatinin mg/dL ya da 1.2-1.9 2.0-34 3549
idrar debisi Debi < 500 mL/gun
Nérolojik
GKS 13-14 10-12 6-9

* Bu sininn otesindeki degerler 0 puan alir.
** Enaz 1 saat pg/kg/dakika dozunda verilmis olmal.
MV: Mekanik ventilasyon, OAB: Ortalama arter basinci, GKS: Glasgow koma skoru.

<100 ve
MV var

Dopamin 2 15 ya da
adrenalin > 0.1 ya da
noradrenalin > 0.1**

>12

<20

>5
Debi < 200 mL/gin

<6




Tablo II. sepsiste tanimlar (11)

Tanim Yorum
Sepsis-1, 1991
SIRS noninfeksiyoz nedenli de
Sepsis infeksiyonla birlikte SIRS olabilir. Ciddi enfeksiyonu olan tiim

i : Akut organ yetmezligi ile
Ciddi sepsis L . .
birlikte sepsis goriilmesi

) S1v1 resiisitasyonundan sonra
Septik sok . . 4 .
kalic1 hipotansiyon ile sepsis.

Sepsis-2, 2001  Degisiklik yok

Sepsis-3, 2016

Konak¢inin infektif ajana
Sepsis uygunsuz }.lanltl‘y%a iligkili olarak
hayat1 tehtid edici organ

yetmezligi olmasidir.

Yeterli hacimde s1vi

resiisitasyonuna ragmen

ortalama arter basincinin 65 mm

Septik sok Hg‘nin ﬁzerinfie tutabi‘li‘nvr.ne'si
icin vasopresor gerekliliginin
olmasi ve serum laktat diizeyinin
2 mmol/L'nin tizerinde olmasi

durumudur.

hastalarda organ islev bozuklugu
olmamasina ragmen SIRS olmasidir.

Sepsisin, sepsis siddetli sepsis ve
septik sokun ii¢ evresinde
enfeksiyon goriilmesi gibi yanlis bir
izlenim vardir. SIRS ile birlikte
organ yetmezligi goriilmesidir.

Metabolik kompanente (laktat)
bakilmaksizin kan basincinin diisiik
olmasidir.

Sepsis ile iliskili bulgu ve belirtilerin
listesi genisletildi.

Enfeksiyoun organ yetmezligine
neden olmast durumudur. Uygunsuz
konakg1 yanitinin tetiklenmesi sart
degildir.

Hem dolasim, hem de metabolik
anormallikler gbz oniine alinarak
'Agir sepsis' terimi yenilendi. Yeni
sepsis-3 kriterlerinin klinik sonuglari
gelistirdigi dogrulanmalidir.




2.2. INSIDANS

Son yillarda sepsis insidansinda artis oldugu diisiiniilmektedir. Gelismekte olan
yogun bakim teknolojileri ve antibiyotik tedavilerindeki ilerlemelere ragmen sepsisin
insidansi, kullanilan epidemiyolojik metodolojiye baglh olarak ABD'de yilda 900.000 ila 3
milyon arasinda degismektedir. Hastanede sepsis mortalitesi, ¢cocuklar ve yetiskinlerde
%14,7 ile %30 arasinda degigsmektedir. Sepsisden kaynaklanan hastane mortalitesi son 20

yilda diigmiis olsa da, sepsis insidansi giderek artmaktadir (14).

Sepsis insidansinin Amerika Birlesik Devletler’inde yaklasik yilda 300 / 100,000
oldugu tahmin edilmektedir (15).

Yogun bakimda yatan hastalarin sepsis insidansmin yaklagik %30 oldugu
ongoriilmektedir. Sepsis yogun bakimda yatan yasl hastalarda daha siklikla goriilmekte ve

bu ileri yastaki hastalarda daha mortal seyretmektedir (16).

Sepsis insidansindaki artistan AIDS, alkolizm, malign hastaliklar, diabetes mellitus,
hemodiyaliz, immiinsupresif ilaglar, organ transplantasyonu, yash niifus gibi sebeplerdeki

artis sorumlu tutulmaktadir (3).

2020 yilinda her alt1 kisiden birinin 65 yasinin iistiinde olacag diisiiniilmekte ve

yaslt niifusun artisi ile sepsis insidansinda da artis olacagi ongoriilmektedir (17,18).

2.3. EPIDEMIiYOLOJi

Sepsis Amerika Birlesik Devletleri’nde 6liim nedenleri arasinda onuncu sirada yer
almakta ve yiiksek tedavi maliyeti ile ciddi bir problemdir. Sepsiste enfeksiyon kaynagi
siklikla akciger (%32) ve gastrointestinal (%22) sistemdir. Arastirmalar géstermistir ki irk
ve cinsiyet farkliliklar1 sepsis epidemiyolojisinde dnemli rol oynamaktadir. Erkeklerde %
59,6’lik riskle kadinlardaki %58,8’lik riskden daha yiiksektir (18). Kanser, diabet, halen
devam eden sigara i¢iciligi, obezite, fel¢ veya kalp hastalifi Gykiisii olan hastalarda
mortalite oranlari daha ytksektir. Erkeklerde bu oranin daha yiiksek olmasinin nedeni
KOAH, kronik alkolizm veya HIV viriisii gibi bazi hastaliklara erkeklerde daha sik

rastlanmasinin neden olabildigi diistiniilmektedir. Ayrica siyahi irkta sepsise yakalanma



ihtimali diger 1rklara oranla daha yiiksektir. Sepsisli kanser hastalarinda ortalama mortalite

oran1 % 37,8'dir (19).

Gilinlimiizde elde edilen verilere gore sepsisli hastalarin yas ortalamasimin 61-65
arasinda oldugunu ve bunlarinda %54’linde bir veya daha fazla yandag hastaliginin mevcut

oldugu bilinmektedir (18).

Zamanla yash niifus artmakta ve gelecekte yash niifus oranlarinin daha da artacagi
diisiiniilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 2020 yilinda her 6 kisiden birinin 65
yasinin iizerinde olmasi beklenmektedir. ilerleyen yas ile beraber yandas hastaliklarin

oranininda artmasi ve bununla birlikte sepsise yatkinligin da artacagi diislintilmektedir

(20).

2.4. ETYOLOJI

Bilim ve teknolojideki ilerlemelere paralel olarak antibiyotik teknolojilerindeki
gelismelere ragmen sepsis insidansinda artis oldugu bilinmektedir. Sepsisisin en énemli
nedenini gram negatif bakterilerin olusturdugu bilinmektedir (21). Ancak buna ragmen son
yillarda sepsisteki etken olan gram negatif mikroorganizmalarin insidansinda azalma
oldugu ve gram pozitif bakterilerin insidansinin ise giderek arttig1 tespit edilmistir. Bu
bakterilerin kaynaklandigi 6nde gelen dokular ise akciger, intraabdominal kavite,

genitoliriner sistem veya kan dolagimindan olmaktadir (21,22,23).

Sepsise neden olan mikroorganizmalar arasinda en sik karsimiza E.coli
cikmaktadir. Bununla birlikte Klebsiella, P. Aeroginosa, Proteus, Serratia, Enterobacter ve

hatta baz1 virlisler ve parazitlerde sepsis etkeni olarak karsimiza ¢ikabilmektedir (21,24).

Intraabdominal kavite kaynakli sepsis genellikle polimikrobiyal sekilde
olusmaktadir. Cogunlukla da GIS’in herhangi bir yerinde ortaya ¢ikan perforasyon
nedeniyle olugmaktadir ve oldukgada mortal seyretmektedir (6,25). Cekal ligasyon ve
delme (CLD), abdominal sepsis olusturmada altin standart olarak kabul edilmektedir (26).
Cekal ligasyon ve delme iglemi ile olusturdugumuz sepsis modeli de intraabdominal sepsis

ile benzerlik gostermektedir.



Tablo I11. intraabdominal enfeksiyonlarda siklikla karsilasilan bakteriler.

intraabdominal Enfeksiyonlarda Siklikla Karsilasilan Bakteriler

Fakiiltatif Gram(-) Basil Zorunlu Anaeroblar Fakiiltatif Gram (+) Koklar
E.Coli BacteriodesFragilis Enterokoklar

Klebsiella Tiirleri Bacteriodes Tiirleri Stafilokok Tiirleri

Proteus Tiirleri Fusobacterium Tiirleri Streptokok tiirleri
Enterobakter Tiirleri Clostiridium Tiirleri

MorganellaMorgagni Peptococcus Tiirleri

Diger Enterik Gr (-) Basiller Lactobasillus Tiirleri

Aerobik Gr (-) Basiller Peptostreptokok Tiirleri

PseudomonasAeruginosa

2.5. FIZYOPATOLOJI

Sepsiste goriilen hemodinamik, metabolik ve immun degisiklikler, hiicreler arasi
sinyal iletide rol alan mediyatorler ve sitokinler araciligiyla olmaktadir.
Mikroorganizmalara ait hiicresel yapilar ve toksinler organizmada farkli biyolojik
sistemleri aktive eder; endojen mediyatorlerin agiga ¢ikmasini, kompleman ve koagiilasyon
sistemlerinin aktivasyonunu saglar. Bunlar i¢inde en potent viriilans faktér gram negatif

bakteri hiicre duvarinda bulunan lipopolisakkaritlerdir (27).

Basta gram negatif bakteriler olmak iizere bircok mikroorganizma sepsis
dongiisiinii baglatabilir. Ancak tek basina bakteri kolonizasyonu sepsisteki olaylar zincirini
baslatmaya yetmeyebilir. Sepsis, konake¢i ile mikroorganizmalar arasindaki etkilesim
sonucu ortaya ¢ikan bir klinik tablodur. Mikroorganzimalarin inflamatuar hiicereleri aktive
ederek sepsisi tetiklemesinin ardindan sitokinlerin salinimi, adhezyon molekiillerinin
iretimi ve dilizenlenmesi, inflamatuar hiicre gocii, apopitozis, koagulasyon kaskatinin

aktivasyonu, adrenal stimiilasyon ve akut faz proteinlerinin salinimi gibi bir¢ok sistem
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aktive olur. Bu olaylar zinciri gergeklesirken hasta vermesi gerekenden daha hafif bir yanit
verip sepsisten kaybedilebilir. Hasta immun sistemi daha diizgiin ve dengeli yanit ortaya
koyup kompansatuar antiinflamatuar yanit sendromu olarak tanimlanan durum olusup
iyilesme saglayabilir. Ya da immun sistem abartili bir yanit ile SIRS veya MODS olarak
tanimlanan tablolarin olusumuna neden olarak hastanin kaybedilmesine yol agabilir
(28,29).

Ayrica kapsiil polisakkaritleri, peptidoglikan, lipoteikoik asit, protein A sepsis
kaskatini baglatan diger 6nemli hiicresel yap1 ve toksinlerdir. Dolagimda bulunan LPS’ler,
LPS-baglayan proteine (LBP) baglanir. LPS-LBP kompleksi; monosit, makrofaj ve
notrofiler tlizerindeki CD14 reseptoriine baglanir. Hiicre yiizeyinde CD14 yoklugunda,
LPS’e kars1 hiicresel yanit transmembranda bulunan Toll Like Reseptor’e (TLR) baglhidir.
TLR, sitokin ve diger mediyatorlerin sentez ve salimimina onciiliik eden sinyal yollarin
indiikler. Diger yandan da karacigerde akut faz proteinlerinin sentezi artar. Boylece

kompleman ve koagulasyon sistemleri aktive olur (21).

Modulation of
APC T interaction:
A3 Grfola, Phellinus, Morchella, Lentinus |

Modulation of
immunoglobulin production:

Ganoderma, Pheilinus

TH:L};- 4 __Z\-L;-’Jp.alxt-:; -:1: Ap.;--.'—:l.l
atiferentiation and fancuon:
Ganoderma, Cordyceps, Flammulma, Lentinus

Sekil 2.1. iImmiin sistemin uyarilmasi
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Bakteriyel ve fungal kaynakli bir¢cok proteine karsi farkli reseptorler (TLR)
tanimlanmistir. TLR-4, LPS reseptoriidiir. TLR-2 gram pozitif hiicre duvart yapilarim
tanir. TLR’lerin mikroorganizma epitoplarina baglanmasi ile tablo IV’de goriilen
proinflamatuvar sitokinler, tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a), interlokinler (IL-1, IL-2,
IL-6, IL-8), trombosit aktive edici faktér (PAF) ve antiinflamatuvar sitokin (IL-10, IL-4)
salinimi olur. TNF-a; ates, 10kosit artisi, tasikardi, hipotansiyon, miyokard depresyonu,
kapiller sizint1, oligiirik bobrek yetmezligi, renal kortikal nekroz, asidoz, eritropoez ve
miyelopoezin baskilanmasi ve yaygin damar i¢i koagiilasyon (DIC) olusumunda rol alir.
IL1; ates, istahsizlik, nétrofili veya nétropeni, kapiller sizinti, koloni stimiile edici faktor ve
IL-6 serum diizeylerinde artis, hepatik akut faz proteinlerinde artis, hepatik P-450 oksidaz
aktivitesinde azalma, adrenokortikotropik hormon ile tiroksin seviyelerinde diisme ve
hipotansiyona neden olur. IL-6 endojen pirojendir. IL-8 kemotaktik ve notrofil aktive edici
faktordiir. Sepsisde Tiimoér Nekrozis Faktor alfa (TNF-a), interlokinler (IL-1, IL-2, IL-6,
IL-8), trombosit aktive edici faktér (PAF) ve antiinflamatuvar sitokinlerin (IL-10, IL-4)

salinimi olur (21).

Tablo IV. Sepsiste mediyatorler.

Hi Proinflamatuvar Diizenleyici Anti-inflamatuvar
licre
Mediyatorler Mediyatorler Mediyatorler
, . | TNFo, IL-1, IL-8, doku
Monosit/Makrofaj o . IL-6, IL-12 IL-1Ra sTNFr TGF-B
faktorii, prostonoidler
Integrin  ekspresyonu, BPI Defensinler
Notrofiller . . .
superoksit, TNFa, IL-1 Asikloksiasilhidrolaz
Lenfositler TNFa, I[FNy IL-12 IL-4, IL-10 sIL-2r
Selektin, VCAM,
Endotel Hiicresi ICAM, NO, doku
faktori
Trombositler Serotonin, prostonoidler | PDGF
Koagiilasyon  kaskadi,
Plasma
) kompleman CRP,LBD
Komponentleri ) _
aktivasyonu, bradikinin

12




Intraabdominal enfeksiyonlar polimikrobiyal enfeksiyonlardir. Hem aerobik hem de
anerobik bakteriler ortamda bulunmaktadir. Intraabdominal enfeksiyonlarda 6zellikle aerob
bakteriler ortamda oksidasyon-rediiksiyon potansiyellerini azaltir ve aneorob bakteriler igin
daha uygun ortam olusmasina yol agarken, anaerob bakteriler ise kisa zincirli yag asitleri
iireterek nétrofillerin  fonksiyonlarmi bozarlar. Intraabdominal sepsiste birgok akut
fizyolojik olaydan gram negatif bakteriler sorumlu iken anaerob bakteriler ise ozellikle

abse olusumundan sorumludur (21).

Hastanin sepsiste patojen mikroorganizmalara ilk cevabi enfeksiyona neden olan
mikroorganizmalarin yayilmasini Onlemeye ¢alismak i¢in etrafina bariyer kurmaktir.
Sepsiste enfeksiyona neden olan ajanlara karsi kombine bir yanit olusturulur. Burada
konaga ait dolasimda bulunan makrofajlar, notrofiller ve natural killer hiicreler 6ncii rol
oynar. Lokosit sinyal mediatorlerinin, Tall Cell Like reseptorlerinin proteaz aktive edici
reseptdrleri, TNF-o, Interlokin ve Kompleman reseptorlerinin olaya katilmas ile kompleks

bir hal alir (30).
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Konak savunma hiicrelerinin aktivasyonuna neden olan en Onemli faktor
endotoksin diye adlandirdigimiz gram negatif bakterilerin duvarinda hiicre lizisi sonucu
ortaya ¢ikan lipopolisakkaritlerdir (29). Lipopolisakkaritler, Lipoprotein Baglayici
Proteinine baglanarak kompleks olusturucu ve bu kompleksi aktive edici etkisini
monositler tizerindeki CD14 reseptoriine baglanarak gdsterir. Bunun sonucunda da
proinflamatuar ajanlarin ve sitokinlerin salinimini tetikler. TNF-a, Interlokin-1 ve
Interlokin-6 diizeyleri yiikselmeye baslar. TNF-a ve IL-1 diger sitokinlerin salmimini, IL-6
ise akut faz proteinlerinin salinimini uyarir. Bunula birlikte endotoksinler aracigi ile
kompleman, koagulasyon, bradikinin ve hemopoetik sistem gibi kaskatlar aktiflenir.
Lipopolisakkaritler ayrica mitojen aktive edici protein kinaz ve transkripsiyon diizenleyici

niikleer faktor iizerinden de inflamatuar hiicre aktivasyonunu gergeklestirirler (29).

2.6. SEPSISTE SITOKINLERIN ROLU

Sitokinler, enfeksiyona kars1 bagisiklik tepkisinin diizenleyicileridir. Enflamasyon
ve travmanin diizenlenlenmesinde Onemli rol oynamaktadir. Sitokinler, peptid yada
glikoprotein yapida olan ve agirliklar1 20-40 kilodalton arasinda degisen molekiillerdir.
Yapisal olarak hormona benzemekle beraber 6zel bir dokudan sentezlenmeyip ¢esitli
hiicreler tarafindan iiretildikleri i¢in hormon olarak kabul edilmezler. Polipeptid veya
glikoprotein yapisinda olabilirler. Otokrin veya parakrin etki gosterebilirler ve
depolanmazlar. Immiin sistemin regiilasyonunda ve inflamatuar olaylarda énemli gérevleri
vardir. Sitokinler genel olarak lenfoid ve diger bazi hiicrelerin ¢gogalmasini saglayabilirler.
Immiin cevab1 siddetlendirebilir veya azaltabilirler. Kemik iliginde hematopoetik etki
gosterebilirler, ates ve akut faz cevabi ortaya ¢ikmasina yol agabilirler, hipofizden bazi

hormonlarin ve birtakim biyolojik maddelerin salinimina yol agabilirler (20).

Iki cesit sitokin vardir; bunlardan pro-inflamatuar sitokinler sistematik
enflamasyonu uyarirken, anti-inflamatuar sitokinler inflamasyonu engeller ve iyilesmeyi

arttirir (31).
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2.6.1. Pro-inflamatuar Sitokinler

Erken yanitlar1 diizenleyen pro-inflamatuar sitokinler arasinda interlokin-lo (IL-
la), IL-1B, IL-6 ve tlimor nekroz faktorii-o (TNF-a) bulunur. Diger pro-inflamatuvar
mediatorler arasinda, IL-20 ailesinin iiyeleri, 16semi Onleyici faktor (LIF), interferon-y
(IFN-y), onkostatin M (OSM), siliyer nevrotrofik faktor (CNTF), doniistiiriicii biiyltime
faktori-B, IL-8, IL-11, IL-12, IL-17, IL-18, IL-33 ve iltihapl hiicreleri ¢eken ¢esitli diger
kemokinler gibi graniilosit-makrofaj koloni uyaric1 faktér (GM-CSF) yer almaktadir. Pro-
inflamatuvar sitokinler, hem makrofajlar hem de mezenkimal hiicreler (6rnegin
fibroblastlar, epitelyal ve endotelyal hiicreler) tarafindan sekonder mediatorlerin ve diger
pro-enflamatuar sitokinlerin sentezini uyarmak i¢in endojen pirojenler (IL-1, IL-6, TNF-a)

gibi davranirlar. Akut faz proteinlerinin iiretimini uyarirlar (31).

2.6.1.1. TNF-a

Immiin yamitta ilk olarak ortaya ¢ikan sitokindir. Sepsis patofizyolojisindeki en
potent mediatérdiir. Monosit /makrofaj ve T lenfositlerince sentezlenir. Organ
disfonksiyonlarinda primer rol oynamaktadir. Yarilanma omri kisadir (15-18 dk). Ancak
hemodinamik ve metabolik degisikliklere yol acar ve diger sitokinlerin salinimini uyarir.
TNF-o monofazik bir egri izler. Deneylerde 90 dakikada pik yapip 4 saat icinde
Olciilemeyecek diizeye indigi gozlemlenmistir. TNF-q, diger sitokinlerin salinimini uyarir,
dokunun hemorajik nekrozunu ve protein yikimimi uyarir. Akcigerin kompliansinda
azalmaya, akcigerde mikrovaskiiler permeabilitede artisa ve akciger 6demine neden olur.
Kaseksiden sorumlu esas sitokindir (32,33).

Sistemik inflamasyona katilan akut faz reaksiyonunu stimiile eden TNF-o'nin
ayrica apoptotik hiicre 6liimiinii indiikledigi ve timdr olusumu ve viral replikasyonu inhibe
ettigi gdsterilmistir. TNF-a iiretimindeki diizensizlik, major depresyon, Alzheimer hastalig
ve kanser dahil olmak {lizere ¢esitli insan hastaliklarinda rol oynamaktadir. Sepsis
hastalarinda ve hayvan modellerinde plazma TNF-a seviyelerinin belirgin olarak arttig

belgelenmistir. TNF-a, sepsisde en iyi incelenen pro-inflamatuar sitokin haline gelmistir

(31).
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2.6.1.2. IL-1

IL-1 sentez ve salmimi TNF-o tarafindan makrofaj ve endotelyal hiicrelerden
uyarilir. IL-1alfa ve IL-1beta olarak adlandirilan iki tiirii vardir. Ozellikle mononiikleer
fagositlerde ve polimorfniiveli 10kositlerde olmak {izere bir¢cok hiicre tarafindan
sentezlenebilir. Yar1 omrii 6 dakika kadardir. Anterior hipotalamusta prostaglandin
aktivitesini uyararak atese neden olur. Hipotalamustaki tokluk merkezine etki ederek
anoreksinin olugsmasina yol agar. Ayrica hipofiz bezine etki ederek beta endorfin ve santral
opioid reseptdrlerini artirmasi ile de agr1 algilanmasinda azalmaya yol agar (32,33).

Katabolin olarak da bilinen IL-1p, interlokin-1 sitokin ailesinin bir {iyesidir. Bu
sitokin, aktive makrofajlar tarafindan bir proprotein olarak iretilir ve proteolitik olarak
kaspaz-1 ile aktif formuna islenir. IL-1p enflamatuar cevabin 6nemli bir arabulucusudur ve
hiicre proliferasyonu, farklilasma ve apoptoz dahil olmak {izere ¢esitli hiicresel aktivitelere
katilir. Sepsisde IL-1B'nin rolii ¢ok kapsamli olarak incelenmemistir. Sepsisli hastalarin
kabuliinden sonraki ilk yedi giin iginde 17 sitokinin eszamanli dl¢iimiinden sonra, IL-1[,
Olen hastalarda kalic1 artislar sergiledigi icin sepsisde IL-1B'ninrol oynayabilecegini

diisiindiirmektedir (31).

2.6.1.3. IL-2

AIDS’li hastalarda, deneysel sok akcigeri olusturulan hayvan modellerinde IL-2
doku diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir. IL-2 pulmoner vaskiiler endotel hasarinda

etkindir (34.35).

2.6.1.4.1L-6

Lenfosit, fibroblast ve monositlerde iiretilir. IL-1 ve TNF-a sentezlenmesinde
primer tetikleyicilerdir. Dolagimda diizeyleri 12 saatte pik yapar ve dolasimda kalma siiresi
10 giline kadar uzayabilir. Proinflamatuar ve antiinflamatuar aktivitelerin mediatorliigiinde
kompleks bir isleve sahiptir. Koagiilasyonun aktivasyonunda, akut faz proteinlerinin
sentezinde, lenfositlerin fonksiyonlarinin  diizenlenmesinde 6nemli rol {istlenir.

Immiinglobiilinlerin yapiminin uyarilmasinda, T lenfositlerin proliferasyonunda, natiirel
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killer hiicrelerin aktivasyonunun artirllmasinda Onemli role sahiptir. Yaglanmis
notrofillerin  ortamdan uzaklastirilmasin1  geciktirebilir. Sistemik inflamatuar yanitta
indiiktordiir. Antiinflamatuar 6zelliginin oldugu da disiiniilmektedir. Pirojen etkisi de

mevcuttur.

IL-6, interferon-B2 ve B-hiicresi uyaric1 faktor-2 (BSF-2) olarak da adlandirilir;
ilging bir sekilde, pleiotropik bir interlokin olup, hem pro-inflamatuar hem de anti-
inflamatuar sitokin olarak iglev goriir. Sitokinlerin IL-6 ailesi ayni zamanda IL-11,
onkostatin M, l6semi Onleyici faktor, siliyer nevrotrofik faktor, kardiyotrofin-1 ve
kardiyotrofin benzeri sitokin igerir. IL-6 ailesinin tiim sitokinleri, bir sinyalleme alt birimi
olarak glikoprotein 130 (Gp130) (IL-6RB veya CDI130 olarak da bilinir) reseptoriini
kullanir. IL-6, T hiicreleri ve makrofajlar tarafindan travmaya karst bagisiklik tepkisini,
ozellikle yaniklar1 veya iltihaba yol acan diger doku hasarini uyarmak i¢in salgilanir. IL-6,
patojenle iligkili molekiiler kaliplar (PAMP) olarak adlandirilan spesifik mikrobiyal
molekiillere yanit olarak makrofajlar tarafindan da salgilanabilir. Bu PAMP’ler, Toll like
reseptorler (TLR) de dahil olmak iizere kalitim tanima reseptorleri (PRR) olarak
adlandirilan dogal bagisiklik sisteminin algilama molekiillerinin olduk¢a ©Onemli bir
grubuna baglanir. Hiicre yiizeyi ve hiicre i¢i bolmelerde bulunurlar ve iltihapli sitokin
iiretimine yol acan intraseliiler sinyalleme kaskadlarimi indiiklerler. Bu nedenle IL-6
kanser, kardiyovaskiiler hastalik ve otoimmiin hastaliklar gibi bir¢cok hastalik siireci ile
ilgilidir. Bu bulgular, IL-6'nin sepsisde de rol oynayabilecegini gostermektedir. Sepsisli
hastalarda IL-6 iiretiminin yiikseldigi gosterilmistir. Bu da IL-6'nin sepsis gelisimiyle
iligskili oldugunu gostermektedir. Sepsis sirasinda indiiklenen sitokinlerin bulundugu

ortamda plazma IL-6 diizeyleri, mortalite orani ile en iyi korelasyona sahiptir (31).

2.6.1.5. IL-8

IL-8, epitel hiicreleri ve endotel hiicreleri gibi makrofajlar ve diger hiicre tipleri
tarafindan {tretilen bir kemokindir. IL-8 enflamatuar cevabin ana aracilarindan
biridir. Birincil islevi, noétrofil graniilositler gibi hedef hiicrelerinde kemotaksisin

indiiksiyonudur. IL-8, nétrofilleri iltihap bdlgesine c¢eken ve dolayisiyla nétrofil
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kemotaktik faktor olarak da bilinen bir kimyasal sinyal gorevi goriir. IL-8, periodontit ve

sedef hastalig1 gibi insan hastaliklarinda etkilere sahiptir (31).

Sepsisli hastalarda serum IL-8 diizeylerinin ve plazma IL-8 diizeylerinin arttig1
bildirilmigtir. Daha ileri arastirmalar, baslangi¢ IL-8 seviyelerinin sepsisli hastalarda 6liim
icin en prediktif faktor oldugunu ortaya koymaktadir. Bu, IL-8'in sepsisde rol
oynayabilecegini gostermektedir (31).

2.6.1.6. IL-17

IL-17, pro-inflamatuar sitokin olarak islev goriir. Iimmiin sistem, hiicre dist
patojenlerin istilasina tepki verirse, IL-17 asir1 doku hasarina neden olur. IL-17 ayni
zamanda, ¢esitli dokulardaki kemokin {iretimini artirarak hemositlerin ve iltihaplanmanin
diizenlenmesinde, monositleri ve nétrofilleri iltihap bolgesine cagirmak igin giiclii bir
mediatordiir. [L-17 yardimer T hiicreleri tarafindan iiretilir ve IL-23 tarafindan indiiklenir.

Bu da kronik inflamatuar hastaliklarda yikici doku hasarina neden olur (31).

2.6.1.7. IL-18

Eskiden IFN-y-indiikleyici faktor olarak adlandirilan IL-18, IL-1 siiper ailesine
aittir. IL-18, bir pro-inflamatuar Thl sitokindir. Makrofajlar ve diger hiicreler IL-18
iretir. IL-18, NK hiicrelerini ve bazi T hiicrelerini, makrofajlarin veya diger hiicrelerin
aktive edilmesinde dnemli bir rol oynayan IFN-y veya tip II interferonu serbest birakmaya
tesvik edebilir. IL-18, lipopolisakkarit (LPS) gibi mikrobik iiriinlerle enfeksiyona yanit
olarak hiicre aracili bagisiklig1 indiikleyebilir. IL-18'in sepsis patofizyolojisinde énemli bir
rol oynadigr One siiriilmiistiir. [L-18 serum sitokin diizeyleri sepsisli hastalarda

yiikselmistir (31).
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2.6.1.8. IFN-y

Tip II interferon olarak da bilinen IFN-y, viral ve intraseliiler bakteriyel
enfeksiyonlara ve tiimor kontroliine kars1 dogustan uyarlanabilir bagisiklik icin kritik bir
sitokindir. CD4 ve CD8 T hiicreleri agirlikli olarak antijen uyarimi tizerine IFN-y iiretir
NK hiicreleri de dogustan gelen bagisiklik tepkisinde IFN-y iiretir. IFN-y, Thl hiicrelerini
tanimlamak i¢in kullanilan birincil sitokindir. IFN-y'nin anormal ekspresyonunun bir dizi

inflamatuvar ve otoimmiin hastalikla iliskili oldugu gosterilmistir (31).

2.6.1.9. GM-CSF

Bu, beyaz kan hiicresi biiylimesini uyaran bir sitokindir. Makrofajlar, T hiicreleri,
mast hiicreleri, endotel hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan salgilanir. GM-CSF kok
hiicrelerini nétrofiller, eozinofiller, bazofiller ve monosit haline gelmeye yonlendirir. GM-
CSF ayrica bir pro-inflamatuar fonksiyona da sahip olabilir. Sepsisde GM-CSF'nin rolii
tam olarak aydinlatilamamistir. Sepsis nedeniyle dlen hastalarda GM-CSF'nin 1srarla arttig1

bildirilmigtir (31).

2.6.2. Anti-inflamatuar Sitokinler

Anti-inflamatuar sitokinler, kalici veya asir1 inflamatuar reaksiyonlarin potansiyel
olarak zararli etkilerinin Onlenmesinde rol oynayan bir grup immiin diizenleyici
molekiillerdir. Major anti-inflamatuar sitokinler IL-1 reseptor antagonisti (IL-1Ra), I1L-4,
IL-6, IL-10, IL-11 ve IL-13’diir. Anti-inflamatuar sitokinler sepsisde de rol oynayabilir
(31).

2.6.2.1. IL-1Ra

Bir 152 amino asit proteini, IL-1 ailesinin, IL-lo'nin ve IL-1B'min diger iki
fonksiyonel iiyesi i¢in spesifik bir inhibitdr gorevi goriir. IL-1Ra, IL-1 reseptoriine
baglanmada IL-1a ve IL-1p ile rekabet eder ve boylece IL-la ve IL-1Bnin islevini bloke
eder. IL-1 reseptoriine baglanan IL-1Ra, sterik inhibisyon ile IL-1a veya IL-1f tarafindan
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hiicresel aktivasyonu oOnler. IL-4, IL-6, IL-10 ve IL-13 de dahil olmak iizere bazi anti-

inflamatuar sitokinler, IL-1Ra sentezini arttirir, ancak IL-1P sentezini de engeller.

Cekal ligasyon ve delme (CLD) ile indiiklenen sigan modelinde IL-1Ra tedavisinin,
gram negatif sepsisin akut hemodinamik, hipotermik ve 6limciil etkilerini inhibe ettigi
gosterilmistir. Sonuglar IL-1 reseptor blokajimin bakteriyel sepsise karst dnemli bir yeni
tedavi stratejisi olabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, sepsis hastalarinda IL-

1Ra'nin rolii halen belirsizdir (31).

2.6.2.2. 1L-4

Bir pleiotropik sitokin, IL-4 baslangigta bir B-hiicresi farklilagsma faktorii ve ayn
zamanda bir B-hiicresi uyarici faktdr olarak tanimlandi. Aktive edilmis T hiicreleri, mast
hiicreleri ve bazofiller tarafindan iiretilir. IL-4'tin bir¢ok biyolojik rolii vardir. Aktive
edilmis B hiicrelerinin ve T hiicrelerinin proliferasyonunu uyarabilir ve CD4 T

hiicrelerinin Th2 hiicrelerine diferansiyellestirilmesini indirebilir. Asir1 IL-4 iiretimi alerji

ile iliskilidir (31).

2.6.2.3. 1L-10

IL-10, anti-inflamatuar cevaplarda kilit sitokindir. CD4 * Th2 hiicreleri, monositler
ve B hiicreleri IL-10 diretir. IL-10, hem IL-2 hem de IFN-y'yi iceren Thl sitokinlerinin
ekspresyonunu kuvvetli bir sekilde inhibe eder. IL-10, yiiksek afiniteli IL-10 reseptdriine
baglandiktan sonra TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, GM-CSF, MIP-la ve MIP-2a monosit,
makrofaj, notrofil ve NK hiicrelerinde goriilebilir. IL-10'un sepsis patofizyolojisinde kritik
sitokinlerden biri oldugu bildirilmistir. Siddetli sepsisli hastalarda serum sitokinlerinin
Ol¢timii, IL-10 diizeyinin belirgin olarak arttifin1 gosterdi. Serumdaki artmig IL-10

seviyeleri sepsis skoru ve mortalite ile korele idi (31).
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2.6.24.1L-11

IL-11, sitokinlerin Gpl30 ailesinin bir iyesidir. [L-11  hematopoietik,
immiinomodiilatér ve epitelyal hiicre koruyucu aktivitelere sahiptir. IL-11 genellikle
sistemik dolagimda saptanmaz. Lokal inflamasyon alanlarinda saptanabilir. Bununla

birlikte, sepsis hastalarinda IL-11'in rolii halen belirsizdir (31).

2.6.2.5.1L-13

IL-13, alerjik enflamasyon ve hastalikta dnemli bir sitokindir. IL-13 ve IL-4, anti-
inflamatuar yanitlarda bir¢ok benzerlige sahiptir. IL-13, monositlerde TNF-a, IL-1, IL-8 ve
MIP-la'nin ekspresyonunu diigiiriir. IL-13 ayn1 zamanda TNF-a, IFN-y ve IL-12 iiretimini
inhibe eder ve hayvan modellerinde LPS'nin neden oldugu mortaliteyi arttirir. Bu da IL-
13'in sepsisde rol oynayabilecegini diislindiirmektedir. Sepsisli sicanlarda IL-13'lin
bagirsak konsantrasyonunun saglikli normal sigcanlara kiyasla 6nemli Olgiide arttigi

bildirilmigtir (31).

2.6.2.6. IL-35

IL-12 ailesine ait yeni kesfedilen bir anti-inflamatuvar sitokindir. IL-35, IL-12a ve
IL-27B zincirlerinden olusan heterodimerik bir sitokindir. Diizenleyici T hiicreleri IL-35
iretir ancak efektor T hiicreleri yoktur. IL-35'in Th17 hiicre aktivitesini diislirdiigii ve
inflamatuvar barsak hastaliginda iltihab1 baskiladigi bildirilmistir. IL-35'in sepsisdeki

immiinsiipresyonda rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (31).

2.6.2.7. TGF-B

Bir anti-inflamatuar sitokin olan TGF-B, bir¢ok hiicre igerisinde hiicre
proliferasyonunun, hiicre farklilagmasinin ve diger fonksiyonlarin kontroliinde rol
oynar. Ornegin; TGF-B, T ve B hiicrelerinin cogalmasini ve farklilasmasini bastirir. Ayrica

diger sitokinlerin veya biiylime faktorlerinin islevlerini antagonize edebilir veya
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degistirebilir. Ornegin; TGF-B, IL-2, IFN-y ve TNF iiretimini inhibe eder. Bir anti-
inflamatuar sitokin olarak, TGF-B diizenleyici T hiicrelerinin bagisiklik sisteminin 6nemli
bir diizenleyicisidir. TGF- ayrica lenfositlerin ve monositten tiiretilmis fagositlerin
aktivasyonunu inhibe eder. TGF-B1, IL-10'a benzer sekilde monositlerin ve makrofajlarin
islevlerini bastirir. Bununla birlikte, TGF-B, IL-10'dan daha az giigliidiir ve IL-1 {iretimi

izerinde ¢ok az veya hig etkiye sahiptir.

Yukarida belirtildigi gibi hem pro-inflamatuar hem de anti-inflamatuar sitokinler
sepsiste kritik rol oynayabilir. Sepsis hastalarinda plazma ve / veya serum IL-6, IL-8, IL10,
IL-18 ve TNF-a seviyeleri anlamli olarak artmistir. IL-6, IL-8, IL-18 ve TNF-a'nin artmis
dretimi asir1  inflamatuar durumdan sorumlu olabilirken, IL-10 sepsisin geg
immiinsiipresyonunda rol oynayabilir. Bu nedenle, bu sitokinler sepsisde hastalik siddeti ve

mortalite ile iliskilidir (31).

2.7. SEPSISTE KOAGULASYON SiSTEMi

Sepsiste 6nemli bir konu da koagulasyon sistemidir. Prokoagulan faktorlerde artis
ve antikoagulan faktorlerde degisiklikler 6nemli rol oynar. Lipopolisakkarit endotel

hiicrelerini aktive edip, doku faktoriinii diizenleyerek koagulasyonu aktive eder (36).

Mikroorganizmalarin lipopolisakkarit yapist humoral ve hiicresel yaniti stimiile
eder; B lenfositler immiinglobulin sentezini arttirir, immunglobulinler mikroorganizmalara
baglanip antijen sunan hiicrelerin dogal dldiiriicii hiicrelere antijen sunumunu kolaylagtirir.
Notrofiller tarafindan mikroorganizmalar Oldiiriilir. Thl hiicreleri TNF-o, IL-1 gibi
proinflamatuvar sitokin salimimina neden olurken, Th2’ler IL-4 ve IL-10 gibi
antiinflamatuvar sitokinleri salgilar. Endotel hiicreleri, normal kosullarda antikoagiilan ve
antitrombotik 6zellik tasir. Bunu doku faktdr inhibitorii, trombomodulin, nitrik oksit ve
prostosiklin salinimi ile saglar. TNF-a, IL-1, PAF ve LPS arasidonik asitten; 16kotrien,
tromboksan A2, prostosiklin E2 ve I2 olusumunu aktive eder. Tromboksan A2 giiglii
vasokonstriktor, prostoglandinler ise vasodilator etkiye sahiptir. Sepsiste yer alan ¢ogu
mediyator damarlar tizerine etkilidir. TNF- o, IL-1, PAF, 16kotrienler ve tromboksan A2
endotel permeabilitesini arttirir. Kompleman aktivasyonu ve nétrofiller (degraniilasyon

sirasinda  aciga ¢ikan oksijen radikalleri ve lizozomal enzimler ile) de damar
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permeabilitesini bozar. Permeabilitenin bozulmasi, trombosit ve nétrofil agregasyonu,
kiigiilk damarlarda mikrotrombiislerin olusumunu baslatir. Bu da fibrinojenin fibrine

donilistimiinii artirarak daha fazla hasar olusmasinaneden olur (36).

Antikoagulan faktorler (Protein C, Protein S, Antitrombin III ve doku faktor yolu
inhibitorii) koagulasyonu azaltir. Trombin a, Protein-C ‘yi aktive etmek i¢in endotelial
Protein-C reseptoriinii baglayarak trombomodiiline baglanir. Aktive Protein-C faktdr Va ve
Vllla faktorlerini inaktive eder ve plazminojen aktivatdr inhibtor sentezini engeller. Aktive
Protein-C, apopitoz, 16kosit adezyonu ve sitokin olusumunu azaltir (36).

Sepsis; Protein-C, Protein-S, Antitrombin III ve doku faktorii yolu inhibitér miktarini
diisiiriir. Lipopolissakkarit ve TNF- a, Protein-C, reseptdr sentezini azaltir, Protein-C
aktivasyonunu bozar ve plazminojen aktivatdr inhibitor-I sentezini artirir ve boylece
fibrinolizisi bozar. Sepsiste doku faktoriiniin ve plazminojen aktivator inhibitor-I'in agiga
cikmasiyla olusan hipoksi ve iskemi yoluyla proinflamatuar ve prokoagulan yanit artar

(36).
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2.8.SEPSISTE PROTEIN C VE PROTEIN S

Protein C, tromboz ve pihtlasma mekanizmasinda organizmanmn Onemli
mekanizmalarindan biridir. Protein C, K vitamini bagimli serin proteaz inhibitdriidiir.
Karacigerde sentezlenir. Dolasimdaki konsantrasyonu 4000-5000 ng/dl diizeyindedir ve
yartlanma omrii 10-20 saat kadardir. Protein C, trombin ile trombomodulinin kompleks
olusturmas1 sonucu vitamin K bagimli bir genin proteaz fonksiyonu aracilig ile aktive
protein C’ye (APC) doniismesini saglar (37). Protein C aktive edildigi zaman kofaktorii
olan protein S ile birlikte antikoagiilan, atiinflamatuvar ve fibrinolitik etki gosterir (38).
Aktive protein C’nin dolagimdaki diizeyi 1-3 ng/ml’dir ve yarilanma omrii 20 dakikadir.

Aktive protein C, NF-«xB sinyal yollarinin inhibisyonu ile inflamasyonu azaltabilir (23,39).

Sepsisli hastalarda, endotel lizerinde bulunan trombomodulinin ve buna bagl olarak
da APC olusumunun, plazma protein C ve S diizeylerinin belirgin olarak azaldig:
gosterilmistir (23). Sepsiste protein C’nin aktive protein C’ye donilislimii artar. Aktive
protein C’nin yarilanma Omrii kisadir ve siirekli protein C’nin aktive protein C’ye
doniisiimii, protein C’nin sepsiste azalmasina yol acar. Sepsisin erken doneminde

antitrombin III ve protein C diizeylerinin diismesi kotii prognoz gostergesidir (40,41).

Protein S, protein C’nin kofaktorii olarak rol oynar ve aktive protein C’nin
trombosit membranina baglanmasinda kolaylastirici role sahiptir. Dolagimda %40 oraninda
serbest olarak bulunur ve bu serbest olan protein S aktif olarak rol oynar. Kalan ise C4b

baglayici proteine baglidir ve inaktiftir (42,43).
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2.9. SEPSIS VE DIC GELISIiMi

Son gelismeler DIC mekanizmasinin endotel hasar1 sonucu ortaya ¢iktigini
gostermektedir. Ortaya ¢ikan endotel hasari fosfatidil serine bagli bir protrombinaz

kompleksinin toplanmasi yoluyla koagiilasyon kaskadini dogrudan aktive etmektedir (44).

LPS, endotel hiicrelerinin aktivasyonunu baslatarak doku faktoriinii diizenler ve
koagiilasyon sisteminin aktivasyonuna neden olur. Fibrinojen fibrine doniisiir. Bu siirecte
fibrinolitik aktivitelerde de artis meydana gelir. Doku plazminojen aktivatdri, fibrini yikan
plazmin olusumunu baslatir. D-dimer basta olmak {izere bir¢ok fibrin yikim {iriinleri
olusur. Bu yikim iiriinleri, fibrin monomerlerinin polimerizasyonunu saglar ve plazminojen
aktivator  inhibitdr-1’in ~ olusumunu arttirtr.  Plazminojen  aktivatér  inhibitor-1,
plazminojenden plazmin olusumunu Onler. Bdylece kontrol edilemeyen koagiilasyon
aktivasyonu, tromboz, trombosit ve pihtilasma faktorlerinin (faktor 2,5,8) tiiketimine yol
acan yaygin damar i¢i koagiilasyon tablosu meydana gelir. Sepsiste DIC kotli prognoz
gostergesidir. Sepsisli hastalarda 6liim DIC olanlarda %77, DIC olmayanlarda %32 olarak
bildirilmistir (45).
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2.10. NIKRIK OKSIiT (NO) OLUSUMU

TNF-a ve diger sitokinler ile endotelde indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz aktive
olur ve nitrik oksit diizeyi artar. Nitrik oksit, vazodilatasyona yol agarak hipotansiyon ve
damar gegcirgenliginde artiga katkida bulunur. Intraseliiler kalsiyum metabolizmasin
bozarak, kardiak kontraktiliteyi etkiler ve ejeksiyon fraksiyonu azalir. Diisiik ejeksiyon
fraksiyonunu kompanse etmek i¢in hastalarda ventrikiiler dilatasyon gozlenir. Oksijen
radikalleri, mikrovaskiiler dolasim bozukluguna bagli hipokside myokard hasarina katkida
bulunur. Biitlin bunlara bagli olarak; hipotansiyon, kardiyodepresyon ve vaskiiler

hiporeaktivite meydana gelir.

Septik sokta santlara bagli olarak pompalanan kanin dagliminda da bozukluk
vardir. Serebral dolagim korunurken mezenterik kan akimi azalir. Sepsiste ortaya ¢ikan
mediyatorlere bagl olarak vendz gollenme ve kapiller permeabilite artis1 ile damar ici
efektif volliimde azalma olusur. Hastalar bu donemde iyi resiiste edilmezlerse
vasokonstriksiyon ve diisiik kardiak atimin hakim oldugu sok tablosu ortaya ¢ikar. Eksik

voliim yerine konursa sistemik vaskiiler direng diiser, vasodilatasyon olur (46).

Agir sepsis ve septik sokta makrovaskiiler dolasim saglanmasina ragmen metabolik
asidoz ve yiiksek laktat diizeyleri saptanabilir. Doku hipoksisini gosteren bu durum
mikrovaskiiler dolagim bozukluguna baglidir. Sepsiste mikrovaskiiler santlar saptanmaigtir.
Bunlar mikrotrombiislere, hasarlanan endotel hiicrelerinin siserek damar liimenini

tikamasina ve l6kositlerin endotel adezyonuna baglidir (47).

2.11. SEPSISTE MODS

Multiorgan disfonksiyon sendromu birgok organin fonksiyonlarinin bozulmasi ile
ortaya cikan klinik bir tablodur ve sepsisin en ciddi komplikasyonlarindan biridir. Yogun
bakimda takip edilen hastalarda 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerinden biridir (48).
Cerrahi girisimler, enfeksiyon, multpl travma, genis yaniklar sonrasinda ortaya ¢ikabilir.
Enflamasyonun endojen mediatdrlerinin serbestlenmesi ve aktivasyonu sonucunda olusan

bir tablodur.
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Sepsiste meydana gelen multiorgan yetmezliginin ana nedenlerinden biri ortaya
cikan mikrosirkiilasyondaki bozulmadir. Sespsiste gozlenen, bakteriyel toksinler,
bakteriyel invazyon, salgilanan mediatorler araciligi ile olusan mekanizmalar ve bunun
sonucunda olusan perfiizyon bozuklugu meydana gelir. Dolayisiyla, mikrosirkiilasyonda
bozulmaya neden olan enfeksiyonlar, akcigerler, kalp, karaciger, bagirsak ve bagirsak gibi
coklu organlarin islevini tehlikeye atabilir. Sepsiste olusabilen akut solunum sikintisi
sendromu (ARDS), akut bobrek hasari, hipotansiyon, miyokardiyal disfonksiyon,
mikrovaskiiler sizma ve trombositopeniye neden olan sebeplerin ortak paydasi endotelyal
mikrovaskiiler hasardir. Dokularda konjesyon, 6dem, trombiis, hemoraji ve nekrozlar
olusur. Bu siiregte doku perfiizyonu bozulur, dokunun oksijenizasyonu azalir ve MODS

tablosu ortaya ¢ikar (44).

Enfeksiyon Ajanlan
v v v
Lokosit Aktivasyonu Koagulasyon Kompleman
Aktivasyonu Aktivasyonu
Reaktif O, ve v v
Proteaz .
Mikrovaskiler
salinimi Tromt DK
Sitokin Salinimi
IL-11L-8
v v v
INOS Endotelin Lokosit
Aktivasyonu Tromboxan A, Adezyon p Endotel hasan kapiller kagis iskemi
v Lokotrienler Aktivasyonu
NO PAF
Oretimi l
v
Sistemik Intrarenal
Vazodilatasyon ~ Vazokonstriksiyon
v v v
COKLU ORGAN YETERSIZLIGI, ARDS, SOK

Sekil 2.5. Sepsiste MODS geligimi
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2.11.1.Sepsiste Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Gastrointestinal sistem MODS’a ilerleyen klinik tabloda onemli role sahiptir.
Bagirsaklar immiin sistemin regiilasyonunda yer almaktadir. Hem lenfoid dokudan
zengindir hemde epitelyal hiicrelerin birbirine sikica tutunmalari ile ve de IgA sekresyon
yetenegine sahip olmasi nedeniyle hiicresel ve humoral immiin 6zellikleri olan bariyer
gorevi goriir. Ayrica mikrobiyal rezervuari sebebi ile olusabilecek bir hasarda intestinal
bariyerin bozulmasina neden olabilir. Bunun sonucunda bakteriyel translokasyon meydana

gelebilir. Bu durum MODS’a ilerleyisi hizlandirip, klinigi derinlestirebilir (49).

Abdominal enfeksiyonlar polimikrobiyaldir, bakterilerden salinan endotoksinler ve
indiikledigi sitokinler aracilig1 ile olugan intestinal permeabilite artis1 oldukca komplikedir

(50).

Sepsis, gastrointestinal sistem kan akisinda belirgin bir diislise neden olur. Siddetli
iskemi, hipoksi ve reperfiizyon hasari olusabilir. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligsmalarda,
LPS manipiile edildikten sonra, ince bagirsak mukozasinin yapist hasar gordiigli, ince
bagirsak bezlerinin azaldigi gosterilmistir. Sepsisde mukozal villus 6demi, notrofil
infiltrasyonu ve hatta barsak iilserasyonu yaygin olarak gozlenmistir. Buna baglh olarak
villuslarin uclarinda nekroz, sayilarinda azalma ve boylarinda kisalma olur. Bunun
sonucunda bariyer ortadan kalkar, mikroorganizmalarin ve endotoksinlerinin portal ve
sistemik dolasima gecisi kolaylasir. Intestinal bariyerin bozulmasi sepsis kliniginde
olduk¢a onemlidir. MODS’a ilerleyisi hizlandirabilir ve geri doniisiimii olmayan sok

tablosuna gidisin tetikleyicisi olabilir (51).

2.11.2. Sepsiste Karaciger Tutulumu

Sepsiste karaciger tutulumu, multiorgan yetmezligi sendromunun baslamasi ve
ilerlemesi siirecinde onemlidir. Karaciger hem sepsiste diizenleyici olarak gorev alirken
hemde sespsisten etkilenen organdir. Sepsiste ortaya ¢ikan karaciger disfonksiyonu primer

ve sekonder olarak incelenebilir.

Primer karaciger disfonksiyonu hipoperfiizyonla iligkilidir. Sepsisin baslangicindan

sonraki ilk birkag saat icerisinde sistemik veya mikrosirkiilatuvar bozuklukla iligkili olarak

28



ortaya c¢ikar. Hipoperfiizyon ve endotoksemi sonrasi karaciger fonksiyonlarinda
etkilenmeler olur. Hepatositlerdeki akut hiicresel ve mitokondriyal hasar serum

aminotransferaz enzimlerinde artisla kendini belli eder.

Sekonder karaciger fonksiyon bozukluguna ise bakteri ya da endotoksinlerin neden
oldugu disiiniilmektedir. Endotoksinler dolasima genellikle karaciger dis1 primer
enfeksiyon bolgesinden 6zellikle de intraabdominal sepsiste splenomezenterik yataktan

donen kandan gecerler.

Karacigerde ozellikle kupfer hiicreleri, biiyiik 6neme sahiptir ve viicuttaki tiim
makrofajlarin =~ %70’ini  olusturmaktadir. Basta kupfer hiicreleri olmak {izere
polimorfoniikleer hiicreler, eozinofiller, trombositler ve eksfoliye olmus endotel
hiicrelerinin agregasyonu; siniizoid liimeninin tikanmasina ve hipoperfiizyonuna yol acarak
disse araligim1 genisletir. Diger yandan da kupfer hiicrelerinden IL-8 salinimi olur. IL-8
salmimi1 marjinasyonu ve adezyonu gerceklestirir. Bunu takiben serbest oksijen
radikallerinde artis, proteazlarda artis ve hepatosit hasar1 ortaya cikar. Sepsiste en sik
karsimiza iskemik hepatit ve sarilik c¢ikar. Ayrica Kupfer hiicre hiperplazisi, portal
mononiikleer hiicre infiltrasyonlari, fokal hepatosit degisiklikleri ve steatoz da goriiliir.
Koagulasyonda gorevli proteinlerin sentezi bozulur. Kanama komplikasyonlar1 goriilebilir.
DIC’e yatkinlik artar. Klinik tabloda bobrek ve karaciger tutulumu sik olup mortaliteyi
olumsuz yonde etkilemektedir. Patogeneze yonelik tedavi yontemleriyle mortalite ve

morbidite oranlarinin azalmasi saglanabilir (52).

2.11.3. Sepsiste Akciger Tutulumu

Sepsiste akciger tlizerine binen ylikte belirgin bir artis olur, ortaya ¢ikan multiorgan
yetmezliginin en 6nemli kompanantlerinin basinda akciger fonksiyonlarmin bozuklugu
gelmektedir. Sepsiste akut akciger hasar1 ve akut respiratuar distress sendromu (ARDS)
siklikla karsimiza ¢ikmaktadir. Akut akciger hasarinin etiyolojisi ve patogenezi, asir1 ve
kontrolsiiz inflamatuar yanit, oksidasyon ve anti-oksidasyon dahil olmak iizere farkli

faktorlerden etkilenen diizenleyici mekanizmalari igeren karmasik bir siirectir.
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Akut akciger hasar1 ve ARDS'nin kagmilmaz patolojik belirtileri olan pulmoner
odem genellikle sepsis patogenezinde kilit baglanti olarak kabul edilen alveolar kilcal
damarn biitiinliigiinii bozmas1 nedeniyle ortaya cikar. Vaskiiler endotel ve alveolar epitelin
tahrip edilmesi gegirgenligi artirabilir ve ayrica pulmoner alveolde protein agisindan
zengin sivinin asirt birikmesine neden olabilir. Alveolar kilcal damarin gecirgenligini
artirabilecek bir¢ok faktdr vardir. Birincisi, endotel hiicrelerinin proliferasyonunu ve
anjiyogenezi arttiran vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), viicudun kilcal
gecirgenligini genel olarak artirabilir. Vaskiiler gecirgenligi artiran VEGF'nin etkisi
histamininkinden yaklasik 50000 kat daha gii¢liidiir. Ikincisi de sitokinlerin alveoler kilcal

bariyer gecirgenligini artirmasidir (53).

Lipopolisakkarit ile uyarilan akut akciger hasarinin karakteristiklerinden birisi,
inflamatuvar hiicrelerin akciger dokularina infiltrasyonudur. Akut akciger hasarinda
proinflamatuar yanit ortaya ¢iktig1 ve dliime kadar ilerleyebildigi bilinmektedir. TNF-alfa
ve IL-6, akut akciger hasarmin olusumu ve ilerlemesi i¢in ¢ok dnemlidir. Bunlardan en
onde geleni niikleer faktor kappa B’nin sespsiste alveolar makrofajlarda aktivitesinin

artmasi sonucu ortaya ¢iktig1 tespit edilmistir (54).

Akciger dokusuna inflamatuar hiicre infiltrasyonu yaygin olarak akut akciger
hasarmin tipik bir 6zelligi olarak kabul edilmektedir. Iki biiyiik inflamatuar hiicre tipi olan

notrofiller ve makrofajlar akcigerde onemli miktarda birikir ve akut akciger hasarina

katkida bulunur (53).

2.11.4. Sepsiste Hematolojik Sistem

Sepsiste silikla karsilagilan tablo anemi, gecici l6kopeni, lenfopeni ve
trombositopenidir. Basta trombositopeni tablosu olusmakla beraber sepsiste, 6zellikle de
septik sok gelisen hastalarda pansitopeni tablosu ortaya ¢ikabilmektedir. Trombositopeni
ortaya ¢ikisi asil olarak sepsisin patofizyolojisindeki tiikketim nedeni ile olmaktadir. Ancak

intravaskiiler sekestrasyon ve kemik iligininde baskilanmas1 meydana gelebilir (55).
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2.11.5. Sepsiste Renal Yetmezlik

Akut bobrek hasari, sepsis ve MODS'in ciddi bir sonucudur. Septiste akut bobrek

hasar1 patofizyolojisi, inflamasyon ve mikrovaskiiler kan akimu ile iligkilidir (56).

Akut bobrek yetmezligi ciddi sepsite %23 oraninda goriiliirken septik sokta %51
oraninda goriilmektedir. Akut bobrek yetmezliginin sepsis ile birlikte olmasi ise %70
oraninda mortal seyreder. Sepsiste artan nitrik oksit sentezi arteriyel vazodilatasyona neden
olmaktadir. Bunun sonucunda sistemik vaskiiler direng artis1 olur ve bu durum renin-
angiotensin ve aldesteron salinimina neden olur. Sepsisli ve septik soklu hastalarda
nonozmotik salimimi ile dolagim korunmaya calisilir ancak hastanin akut bdbrek
yetmezligine gidisi kolaylasir. Sok gelismesi halinde bu duruma bobregin ilk tepkisi su ve
tuz tutulumu seklinde olacaktir. Selektif vazokonstriikksiyon sonucunda bobreklerde kan
akimi azaltilir. Glomeriiler filtrasyon azalir. Hipovolemik sok sonrasi akut tiibiiler nekroz

geligebilir. Bobrek yetmezligi MODS’un ayrilmaz bir pargasidir (57).

2.12. KLINIK BELIRTi VE BULGULAR

Sepsiste klinik belirti ve bulgular hastalifin evresine gore degiskenlik gosterir.
Klinik bulgular; primer bulgular ve komplikasyonlara ait bulgular olarak ikiye ayrilabilir.

Sepsiste en sik goriilen bulgular:

Primer Belirti ve Bulgular: Ates veya hipotermi, iisiime ve titreme,
hiperventilasyon, tasikardi, deri lezyonlari, biling bozuklugu, hipotansiyon veya kanama

goriilebilir.

Organ yetmezligi; akcigerde akut respiratuar distres sendromu, bdbrekte

oligiiri/aniiri, asidoz, karacigerde sarilik, kalpte de kalp yetmezligi goriilebilir.

Sepsisli hastalarin ¢ogunda viicut 1sis1 yiikselir. Ates ile birlikte titreme goézlenir.
Bazi hastalarda viicut 1s1s1 normal olabilecegi gibi hipotermi de goriilebilir. Hipotermi,
bebeklerde, ileri yaslarda, tiremi ve alkolizm gibi kronik altta yatan hastalig1 olanlarda
goriiliir. Notropenik ve immunsupresif hastalarda ates olmadan sepsis gelisebilir.

Hipotansiyon, oligiiri, trombositopeni ve kanamanin gdzlenmesi bu hastalarin sepsis
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yoniinden  degerlendirilmesini  gerektirir. ~ Hiperventilasyon,  viicut  1sisindaki

degisikliklerden Once ortaya ¢ikabilir ve respiratuvar alkaloz olusur.

Yogun bakim iinitesinde izlenen hastalarda en erken klinik bulgu mental durumda
degisiklik ve hiperventilasyondur. Oryantasyon bozuklugu, konfiizyon, ajitasyon, letarji

gibi mental durum degisiklikleri ensafalopati sonucu ortaya ¢ikar.

Sepsisin erken doneminde kardiak debi artar, periferik damar direnci azalir, arter
kan basinci diiser. Hiperdinamik faz (sicak sok) denen bu déonemde hipotansiyon, tagikardi,
takipne, periferik vasodilatasyon vardir, perfiizyon fazla bozulmaz, deri sicak ve kurudur.
Sonraki evre hipodinamik faz (soguk sok) olup periferik vasokonstriiksiyon gelisir. Organ
perflizyon bozukluguna bagl belirtiler ortaya ¢ikar; oligiiri ya da aniiri gelisir, deri soguk
ve nemlidir, nabiz filiform alinir. Tedavi edilmeyen veya tedaviye yanit vermeyen
olgularda organ yetmezligi ve 6lim bunu takip eder. Pndmoniyi izleyen sepsiste primer
enfeksiyona ait akciger lezyonlar1 goriilebilecegi gibi bakteriyemi sonucu pndomoni de
geligebilir. Akut akciger hasarina bagli hipoksi goriilebilir. Renal hipoperfiizyona bagh
bobrek yetmezligi gelisir; hastalar saatte 20 ml’den az idrar ¢ikarir. Soka bagl gelisen
santlar nedeniyle mezenterik dolasim bozulur; hipoperfiizyona bagh ileus gelisebilir.
Kolestatik tarzda karaciger enzimlerinde yiikselme, hiperbilirubinemiye bagli sarilik
goriilebilir. Periferik kanda nétrofil hakimiyetinde 16kositoz saptanabilir. Trombositopeni,
intravaskiiler trombin olusumu, pihtilasma faktorlerinde azalma, fibrin yikim {riinlerinde
artigla karakterize DIC geligebilir. Bakteriyel, viral, fungal septik tablolarda deri lezyonlar:
ortaya cikabilir. Stafilokoklara bagli eritrodermi, pseudomonasa baglh ektima
gangrenosum, meningokoklara bagli deri dokiintiileri, DIC gelisen hastalarda akrosiyanoz

gozlenebilir (58).

2.13. SEPSISIN TEDAVIiSi

Sepsis, tedavisi giic ve mortalitesi yliksek sorunlarin basinda yer almaktadir.
Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda 1979 yilindan 2000 yilina kadar sepsis insidansinin
yillik %8,7 oraninda artis gosterdigi saptanmistir (59). Yapilan calismalar neticesinde
sepsis nedenleri i¢inde en sik gram-pozitif bakterilere rastlandigini (%52,1), ikinci siklikta

gram-negatif bakteriler (%37,6) ve sirasiyla polimikrobiyal etkenler (%4,7), funguslar
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(%4,6) ve anaeroplarin (%1,0) izlendigi goriilmiistiir. Sepsis ve septik soka bagli mortalite

%30-70 arasinda degismektedir (60).

Sepsis tanisi olan tiim hastalar hastaneye yatirilarak yakin takip ile izlenmelidir

Acil serviste sepsis hastasinin yonetiminde genel ilkeler

a. Acil servise basgvuru sonrasi 3 saat i¢inde;

Serum laktat diizeyi dl¢iilmeli,

Kan kiiltiiri alinmali (<45 dk) ve antibiyotik tedavisi bu nedenle

geciktirilmemeli,
Olas1 etkeni kapsayacak sekilde genis spektrumlu antibiyotik baslanmali,

Hipotansiyon varliginda veya laktat > 4mmol/L (36mg/dL) oldugu durumda
derhal en az 30 mL/kg olacak sekilde kristalloid tedavisi baglanmalidir.

b. Acil servise basvuru sonrasi ilk 6 saatte;

Baslangi¢ sivi resiisitasyonuna yanit alinamayan olgularda; OAB > 65 mmHg

olacak sekilde vazopressor destegi saglamali,

S1v1 restisitasyonuna ragmen direngli hipotansiyon varliginda veya ilk laktat
degeri>4mmol/L  ise volim durumu ve doku perfiizyonu tekrar

degerlendirilmeli,

Baslangicta laktat yiliksekse tekrar dlciilmelidir.

Doku perfiizyonunu ve voliim durumunu degerlendirmek i¢in iki yontem:

1. Vital bulgular, kardiyopulmoner sistem muayenesi, kapiller dolum ve deri

bulgular tiimiiyle tekrar degerlendirilmeli.

2. Asagidakilerden en az ikisi degerlendirilmeli:

* CVP 6l¢limii,
* ScvO2 o6l¢iimil,
* Yatak bag1 ekokardiyografi,

* Sivi yanit1 dinamik olarak pasif bacak kaldirma veya kalp atim hacmindeki

degisime bakilarak degerlendirilmeli.
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6 saat icinde septik sokun taninmasi yiiksek sag kalim ile iliskilidir.

Ortalama arter basincin1 65 mmHg iizerinde tutmak, kan laktat seviyesinde diisiisii
saglamak ve mikst vendz oksijen saturasyonunu (ScvO2=vena kava oksijen
satiirasyonunu) %70’in {izerine ¢ikarmak icin gerekli ise hizli IV sivi inflizyonu ve

vasopressorler ile kan basinci destegi saglanabilir.

Eger miimkiinse, resiisitasyon yeterliligini degerlendirmek ig¢in ScvO2 6lgmek
onemlidir. ScvO2<%70 ise hematokrit %30’un {istiinde olacak sekilde eritrosit
sispansiyonu verilmelidir. Transfiizyona ve yeterli sivi tedavisine ragmen ScvO2<70% ise

inotropik ajan (dobutamin, milrinon) baglanmalidir.

2001°de mortaliteyi azaltict bir tedavi yaklasimi olarak one siiriilen ‘Erken Hedefe
Yonelik Tedavi’ protokolunun tiim sepsisli hastalarda degil, baslangi¢c ScvO2 degeri <%60

olan ‘daha kotii’ olgularda degerli oldugu ve uygulanabilecegi belirtilmistir.

IV Sivi Tedavisi: Kristalloidler (30 ml/kg IV, gradelC) kolloidler ve diger
reslisitasyon sivilar1 kadar etkilidir. Tedavide ilk tercih kristalloidlerdir. Cogu hasta ilk 6
saatte 4-6 L siv1 destegine ihtiyac duyar.

Kristalloidlerin ve albiiminin diger sivilar ile karsilastirildiginda mortaliteyi
azalttigin1 gosteren caligmalar mevcuttur. Ancak kristalloid tedavisine ek olarak verilen
albliminin 28-90 giinliik sag kalimi arttirdigina dair bir etki saptanmamistir. Cok miktarda

kristalloid alanlarda albiimin tedaviye eklenebilir.

Kristalloid sivilardan en ¢ok tercih edilen izotonik salin soliisyonudur ancak yiiksek
dozlarda verildiginde hiperkloremik metabolik asidoza bagli akut bobrek hasarini arttirdigi

ve mortaliteyi ytikselttigi goriilmiistiir.
Dengeli tuz soliisyonlarinin (Ringer’s laktat, Hartmann soliisyonu) kullanimi
giderek artmaktadir ancak bu soliisyonlar da metabolik sorunlara neden olabilmektedir.

Nisasta icerikli kolloid solusyonlar kullanilmamalidir.

Protokol bazli erken agresif siv1 resiisitasyonu sonrasinda sivi dengesi yonetiminin
nasil olacagi hala netlik kazanmamakla birlikte; konservatif ve liberal yonetimlerin
karsilastirildigi ¢cok merkezli randomize kontrollii bir ¢aligmada, 90 giinlilk mortalite her

iki grupta da benzer olarak goriilmiistiir. Ancak konservatif grupta olan hastalarin entiibe
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kalma siirelerinin daha kisa oldugu, oksijenizasyonlarinin daha iyi oldugu saptanmis iken

bu hastalarda mindr metabolik anormallikler daha fazla goriilmiistiir.

Sepsisin neden oldugu ARDS hastalarinda, hastada hipoperfiizyon bulgular1 yoksa

konservatif sivi tedavisi tercih edilmelidir.

Sepsiste  asirt  sivi  tedavisinin = solunum  fonksiyonlarin1  kdtiilestirdigi,
intraabdominal basinci arttirarak organ hipoperfiizyonuna neden oldugu, koagulopatiye yol
actig1, serebral 6dem egilimini arttirdig1 ve bunlarin sonucunda mortaliteyi arttirdig: tespit

edilmistir.

Intravaskiiler voliim degerlendirmesi fizik muayene (turgor, vendz basinglar, end
organ hasari) ve bazi Ol¢limler ile (CVP, inspriyumla arteriyel basing degisimi, oksijen
satlirasyonu, inferior vena kava ¢ap1 degisimleri gibi) degerlendirilebilir. Ekokardiyografi
yine kardiyak outputun degerlendirilmesinde diger bir noninvaziv yontemdir ve pulmoner

arter kateterinden daha giivenlidir.

Erigkin Septik Sokta Siv1 Resiisitasyon Uygulamasi

'4

N

30 ml/kg kristalloid hizh Entiibe/mekanik Entibe/mekanik :;::x:
infuzyon ventilasyonda degil ventilasyonda degerlendirilerek
toplamda 30 mi/kg
kristalloid
( 30 mi/kg
kristalloid hizl
inflzyon
Hayirsa
Sik araliklarda
oksijenasyon
degerlendirilerek
toplamda 30 mi/kg
9 kristalloid

Sekil 2.6. Septik sokta sivi uygulamast
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Vazopresor Destegi (Noradrenalin, Adrenalin, Dopamin): Eger intravenoz
hidrasyon ile OAB 65 mmHg {stiinde tutulamiyorsa mutlaka vazopresor destegi
saglanmalidir. {lk secenek norepinefrin olmalidir. Yeterli yanit alinamayan durumlarda

epinefrin veya vasopressin eklenebilir. Diisiik doz vazopressin Onerilmemektedir.

Eger hastada; miyokardiyal disfonksiyon varsa veya hastanin OAB >65 mmHg ve
normovolemik olmasina ragmen hipoperfiizyon bulgular1 varsa vazopresor tedaviye,
pozitif inotropik ajan eklenmelidir. Dobutamin ilk tercihtir (20 mcg/kg/dk). Milrinon da

kullanilabilir.

Levosimendan’in da kardiyak outputu arttirdigi ve akut organ yetmezligini
azalttigina dair kanitlar mevcut olup bu konuda caligmalar devam etmektedir. Asidoz

bikarbonat replasmani ile degil doku perfiizyonu diizeltilerek tedavi edilmelidir.

Invaziv ve noninvaziv arteriyel basing Olciimleri arasinda belirgin fark
olmamasindan dolay1 hastalarin takibinde OAB’mn kullanilmasi onerilmektedir. Hedef
OAB 60-65 mmHg olarak belirlenmistir. Ancak kronik hipertansiyonu olan hastalarda
daha az renal replasman tedavisi gereksinimini azaltmak i¢in bu hedef basincin 80-85
mmHg’ye yiikseltilmesi Onerilmektedir. Bu olgularda daha yiiksek dozda vasopressor
verilmesi nedeniyle atrial fibrilasyon goriilme sikligi da artmistir. Ayn1 zamanda yapilan
randomize kontrollii bir ¢alismada esmololiin beta adrenerjik vasopresorlere bagli olusan

advers etkileri ve buna bagli mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir.

Vasopressin  adrenerjik ajanlara yaniti arttirir.  Vasopressin - uygulamast;
noradrenalin baglandiktan sonra hedef OAB’ye ulasilamadig: takdirde eklenmelidir, 0,1
U/dk dozunda baglanip 30-90 dakikada hedef degerlere ulasilana dek arttirilmalidir.

Dopamin o6zellikle bradikardik ve aritmi gelisme riski diisiik olan hastalar gibi
secilmis hastalarda oncelikli olarak tercih edilmelidir. Renal koruma igin diisiik doz

dopamin kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Fenilefrin ise sadece, nadir bir durum olan, norepinefrin ile indiiklenen aritmileri

olan hastalarda secilmelidir.

Antibiyotikler: Septik sok tanisi almig hastalara 1 saat icerisinde mutlaka

antibiyotik baglanmalidir. Bu gercek acil bir durumdur.
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Antibiyotik baslanmasin1 geciktirmeyecek ise oncesinde kan kiiltiirii alinmalidir.
Eger invaziv kandidiyazis siiphesi varsa 1,3 beta-D-glucan, mannan ve antimannan

antikoru da bakilmalidir.
Enfeksiyon kaynagina etkili tek veya ¢oklu antibiyotik se¢ilmelidir.

Gram pozitif ve gram negatifleri kapsayan genis spektrumlu bir antibiyotik tercih

edilmelidir. Gerekli ise antifungal ve antiviraller eklenmelidir.
Antibiyotik etkinlik ve yarar1 gilinliik olarak tekrar degerlendirilmelidir.

Basta septik goziiken ancak takibinde enfeksiyon lehine bulgu olmayan hastalarda,
antibiyotik rejimine devam etmeme karari, diisiik prokalsitonin diizeyi ve benzeri

belirteclere gore verilebilir.

Kortikosteroidlerin akut tedavi yonetimindeki yeri tartigmalidir, durum netlesene

kadar, yarar-zarar iligkisi diisliniilerek verilmelidir.

Enfeksiyon kaynagi uygun radyolojik goriintiileme teknikleri ile goriintiilenmeye

caligilmalidir.

Notropenik  hastalarda ve  tedavisi zor ¢oklu ilag direnci olan
patojenlerde(asinetobakter, pseudomonas gibi) kombine antibiyoterapi kullanilmalidir.
Solunum yetmezligi olan septik soktaki hastalarda, P. Aeruginosa bakteriyemisine karsi
genis spektrumlu beta laktamlar, bir aminoglikozid veya florokinolon ile kombine
edilmelidir. S. Pnomonia infeksiyonlarinda kombine beta laktam ve makrolidler

Onerilmektedir.

Ampirik kombine antibiyoterapi 3—5 giinden uzun siire verilmemelidir. Patojen

biran dnce bulunup uygun tekli tedavi rejimine gecilmelidir.

Genel olarak tedavi 7-10 giin olmali, tedaviye yavas yanmit alinanlar, drene
edilemeyen fokal enfeksiyonu olanlar, S. Aureus bakteriyemileri, baz1 fungal ve viral
kaynakli enfeksiyonlar, notropenikler ve immiinsiiprese olgularda daha uzun rejimler

olabilir.
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Non-enfeksiydz, inflamatuar silireclerde  antimikrobiyal ajanlar tedavide

kullanilmamalidir.

Kaynak Kontrolii: Ilk 12 saatte; apse veya lokal enfeksiyon varsa drene
edilmelidir. Drenaj i¢in hasta fizyolojisinin en az etkilenecegi yol secilmelidir (cerrahi
drenaj yerine perkutan drenaj gibi). Eger kaynak peripankreatik nekroz ise drenaj icin

demarkasyon hatt1 olusmalidir. infekte olabilecek cihazlar (kateter vb) ¢ikarilmalidir.

Kan Transfiizyonu: Alt hemoglobin esigi (<7mg/dL) tercih edilir. Calismalara
gore septik sok hastalarinda yiiksek (9 mg/dl ve alt1) ve diisiik (<7mg/dL) hemoglobin
esikleri arasinda mortalite, yasam destegi ve iskemik olay goriilme oranlarn benzer
bulunmustur. Tedavide 16kositi azaltilmig ve normal eritrosit siispansiyonu verilen olgular

arasinda mortalite agisindan anlamli fark bulunmamastir.
Sepsis ve anemide eritropoietin kullanimi 6nerilmemektedir.

Hastalarda kanama yoksa veya cerrahi girisim planlanmiyorsa, kanama profilinde

bozukluk olsa da taze donmus plazma kullanimi 6nerilmemektedir.
Antitrombin tedavisi dnerilmemektedir.

Trombosit sayist <10.000/mm3 oldugunda kanama olmasa da trombosit
verilmelidir. Hasta kanama agisindan yiiksek riskli ise trombosit sayist <20.000/mm3 ise

replasman saglanmalidir.

Steroid Tedavisi: Sok bulgular1 olmayan sepsis hastalarinda Onerilmemektedir.
Yeterli siv1 resiisitasyonu ve vazopressor tedaviye ragmen hemodinamik instabilite
varliginda kullanilabilir. Hidrokortizon 200 mg/giin; 8 saat i¢inde infiizyon tedavisi bolus

tedaviden daha etkili bulunmustur.
Diger Tedaviler;
Intravendz immiin globiilin kullanimi 6nerilmemektedir.
Aktive protein C kullanilmasi énerilmemektedir.

Hastalarin kan pH>7.15 ise bikarbonat kullanilmas1 6nerilmemektedir.
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Venoz tromboembolilerin profilaksisi amaciyla diisiik molekiil agirlikli heparin
tedavisi uygulanmalidir (unfraksiyone heparin (UFH) giinde 2 kez). Kreatinin klirensi
<30ml/dk ise dalteparin veya UFH onerilmektedir. Eger heparin kullanim ile ilgili bir
kontrendikasyonu varsa (yeni gegirilmis serebral hemoraji, koagiilopati, aktif kanama,
trombositopeni gibi) farmakoprofilaksi yapilmamalidir. Ancak varis ¢orab1 ve aralikli

kompresyon cihazlari kontraendike degilse kullanilabilir.

Hastanin kanama riski var ise; stres {ilser profilaksisi i¢in proton pompa
inhibitorleri(PPI) veya H2 reseptor antagonistleri (H2RA) verilmelidir. PPI’ler H2RAlara

gore Ustlindiir. Eger hastanin kanama riski yoksa profilaksi almamalidir.

Tedavi sirasinda hiperglisemi (ardisik iki dlglimde 180 mg/dI’nin iistiinde olmasi)
gelismesi durumunda insiilinin infiizyonu baslanmali, kan glukoz diizeyi 100-180 mg/dl
arasinda tutulmalidir. Glukoz diizeyi ve insiilin infiizyon dozu 1-2 saatlik takiplerle stabil
hale getirildikten sonra 4 saatlik takiplere gecilebilir. Kapiller kanda bakmak yerine
arteriyel kanda veya plasmada glukoz hesaplanmasi daha giivenilirdir. Insulinin tetikledigi

hipoglisemiye kars1 dikkatli olunmalidir.

Hastalarda ajitasyon ve delirium gelisimine ve tedavisine dikkat edilmelidir,
mekanik ventile edilen hastalarda devamli veya aralikli sedasyon dozu minimumda

tutulmali ve dikkatle titre edilmelidir.

ARDS dis1 hastalarda néromuskuler bloker ajanlardan miimkiin oldugunca

kacinilmalidir.

Ventilasyon Tedavi: Entiibasyon Oncesinde hastalar Noninvaziv Mekanik
Ventilasyon (NIMV) agisindan degerlendirilmelidir. Uygun hastalarda (KOAH, ARDS,
hipoksik solunum yetmezligi durumlarinda) NIMV’nin entiibasyon oranini azalttig
yapilan bazi calismalarda gosterilmistir. Ancak septik soktaki hastalara NIMV

onerilmemektedir ve bu yiizden se¢ilmis sepsis hastalarina uygulanmasi gerekir.

Gerilmeden ve voliim travmasindan akciger parankimini korumak i¢in diisiik tidal
voliimli (6 ml/kg), diisiikk plato basingli (<30 cmH20) erken mekanik ventilasyon goz
ontinde bulundurulmalidir. Alveolar kollaps1 6nlemek i¢in pozitif ekspiryum sonu basinci

(PEEP) kullanilmalidir. Yiiksek PEEP tercihedilmelidir.
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Aspirasyon ve ventilator ile iliskili pnomoni riskini azaltmak i¢in yatak basi 30-45

derece kaldirilmalidir.
Pulmoner arter kateteri rutin kullanimda onerilmemektedir.

Hastalarin mekanik ventilasyondan ayrilmasi igin belirli kriterler goz Oniinde

bulundurulmalidir.
Weaning diisiiniilebilecek hastalar;
Uyandirilabilir olmali,
Hemodinamik stabil olmali,
Yeni ciddi bir durum gelisme potansiyeli diisiik olmali,
Diisiik ventilasyon ve PEEP ihtiyaci olmali,
Diisiik Fi02’de oksijen ihtiyact olmamali,

Spontan solunum denemesi basarili olmalidir (11).

2.14. GANODERMA LUCIDUM

Ganoderma lucidum Basidiomycota iiyesi mantarlardan biridir. Agaricomycetes
siifinin ve Ganodermataceae familyasinin bir tiiriidiir (61). Yiizyillar boyunca Cin ve
Japonya'da immiinmodiilator, anti-inflamatuar ve anti-timor etkileri nedeniyle yaygin
olarak kullanilan tibbi bir mantardir (62). Himalayalarda bu mantar1 yiikseklik hastaligina
karst koruyucu olarak kullanmiglardir. Mayan Kizilderilileri ise ictikleri ¢aylarina
Ganoderma katmalarinin kendilerini bircok hastaliktan koruduguna inanmaktaydilar.
Ganoderma lucidum, Cin’de Oliimsiizlik bitkisi olarak nitelendirilmistir. Japonlar
Mannentake veya Reishi, Cinliler Ling-Zhi yada LingChi olarak isimlendirmislerdir ve
bunun anlami 6liimsiizliik mantar1 yada Sliimsiizliik bitkisi seklindedir. Ganoderma adi
Yunan dilinde ganos "parlaklik" anlamina ve derma "cilt" anlamina gelmektedir (61).
Ganoderma  lucidum  Asya {ilkelerinde tiimorler, karaciger rahatsizliklari,
hiperkolesterolemi, obezite ve serebral iskemi reperflizyonu gibi bir¢ok hastaligi tedavi

etmek i¢in yaygin olarak geleneksel tipta kullanilmistir (63).
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Bu mantarlar kahverengi renge sahip, bobrek seklinde ve nemli olduklarinda
verniklenmis goriiniimiinde parlak bir ylizeye sahiplerdir (Resim 2.1.). Meyve kisimlari

gelistiginde spor tlireten alt tabaka, hymenium, beyaz ve gozeneklidir (64).

Resim 2.1.Ganoderma Lucidum

Polisakkaritler, peptidoglikanlar ve triterpenler, G. lucidum'da ii¢ ana fizyolojik
olarak aktif bilesenidir (65,66).

Ganoderma lucidum polisakkaritleri, kalsiyum / kalmodulin-bagimli protein kinaz

tip II alfa (CAMKIIa) ekspresyonunu inhibe ederek antiepileptik etki gdstermektedir (67).

Yapilan ¢aligmalarda Ganoderma lucidum’un antihiperglisemik etkinligi

gosterilmistir (68).

Ganoderma lucidum polisakkaritlerinin antimikrobiyal etkinlige sahip oldugu
bildirilmis olsa da, test edilen ham oOziitlerin antimikrobiyal bilesenleri heniiz
tanimlanmamistir. Ancak Ganoderma lucidum potansiyel olarak etkili bir antibiyoterapi

sunmaktadir (69).

Bu mantardan elde edilen bir bilesikte HIV replikasyonunu belirgin sekilde azaltici
yoniinde etkisi oldugu gosterilmistir. Bu etkisini Ganoderik asit B'nin HIV-1 proteazi

inhibe ederek gosterdigi diisiiniilmektedir (70).

Ganoderma  lucidum'un  ¢esitli  bilesenleri, 6zellikle  polisakaritleri  ve
triterpenoidleri, in vitro ortamda antioksidan aktivitesi gdstermektedir. Bu antioksidan
ozelliginden dolay1 bagisiklik hiicrelerini okidatif hasardan koruyucu ve antikarsinojenik

etkisi bulunmaktadir (71,72,73).
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Ganoderma lucidum’un sulu ekstresi hiicresel DNA’y1 oksidadif hasardan korur.
Ayrica sisplatinin neden oldugu bobrek hasarina karsi antioksidan 6zelligi ile bobrek

hasarini 6nledigi rapor edilmistir (74).

Ganoderma lucidum polisakkaritleri ve triterpenleri antitlimér ve immiinmodiilator

etkinlige sahiptir (75,76).

Deneysel in vivo caligmalar triterpenleri ve polisakaritleri igeren G. lucidum
ekstraktinin meme kanseri hiicrelerinin ve akciger karsinom hiicrelerinin invaziv

davranigini baskiladigi gosterilmistir (77).

Karsinogenezis ve kanser progresyonu hastanin bagisiklik sistemi ile yakindan
iligkilidir. T hiicreleri, 0Ozellikle timor hiicrelerinin saptanmasinda ve ortadan
kaldirilmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. T hiicreleri ve bagisiklik sisteminin diger
bilesenlerinin denetimine ragmen, tiimdrler saglam bir bagisiklik sisteminin varliginda da
geligebilir ve sonucta klinik olarak saptanabilir hale gelebilir. Akciger kanserleri de dahil
olmak ftizere bir¢ok tiimorde, PGE2, TGF-B, IL-10 ve VEGF gibi immunosupresif

mediatorlerin diizeylerinin azalttig1 gosterilmistir (76).

Ganoderma  lucidum  polisakkaritlerinin ~ ¢ogunlukla  konak¢r  bagisiklik
fonksiyonunun arttirilmasiyla elde edilen anti-timdr aktivitesi i¢in son yillarda genis ¢apta
calisilmistir. Dendritik hiicre olgunlagsmast ve fonksiyonu, Sitokin iiretimi, sitotoksik T
lenfosit fonksiyonu ve sitokinle indiiklenen natural killer fonksiyonunun Ganoderma
lucidum polisakkaritler tarafindan desteklendigi gosterilmistir. Buna ek olarak, vaskiiler
endotel hiicrelerinin biiyiimesi ve insan akciger kanseri hiicresindeki vaskiiler endotelyal
biliylime faktoriiniin (VEGF) indiiklenmesi, Ganoderma lucidum polisakkaritleri ile inhibe
edilmistir. Ozetle Ganoderma lucidum’un tiimérojenik olusumlarda immiinosiipresif

olusumlar1 antagonize edebildigi gosterilmistir (76).

Sepsiste inflamatuar mediatorlerin asir1 ve diizensiz liretimi s6z konusudur. Aktive
makrofajlar TNF-a, IL-6, reaktif oksijen radikalleri, PGE2, NO gibi farkli inflamatuar
mediatdrler salgilar. Immiinmodiilatér 6zelligi sebebi ile Ganoderma lucidum’un
lipopolisakkarit ile uyarilmis proinflamatuar sitokinleri (IL-6 VE TNF-a gibi) sliprese
ettigi gosterilmistir. NF-xB lipopolisakkaritlere bagli TNF-a, IL-6, serbest oksijen

radikalleri saliniminda ©onemli rol oynayan aract mediatordiir. Olusan NF-«kB’nin
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ekspresyon fosforilasyon ve niikleer translokasyonunun yaninda NF-kB’nin indiiksiyonunu

da inhibe ettigi gosterilmistir (78).

Ganoderma  lucidum triterpenlerinin  lipopolisakkaritler ~ile indiiklenen
endotoksemik farelerde TNF-o ve IL-6 iiretimini inhibe ederek inflamatuar cevabi
bastirdig1 gosterilmistir. NF-k B en yaygin kullanilan transkripsiyon faktorlerinden biridir
ve hiicresel proliferasyon, inflamatuar yanitlar ve hiicre yapigmast ile ilgili genleri
diizenler. Ganoderma lucidum polisakkaritleri proinflamatuar sitokinlerin tiretimini, NF-«
B transkripsiyon yolunu inhibe ederek azaltmaktadir. Bu mekanizma ile Ganoderma

lucidum sepsiste IL-1 {iretimini de kontrol altina almaktadir (79).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Kirikkale Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulundan izin

alindiktan sonra Kirikkale Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda yapildi.

Caligmada agirliklart 250-300 gr olan 32 adet Wistar Albino tipi erkek rat
kullanildi. Hayvanlar, Saki Yenilli Deney Hayvanlar1 Uretim Laboratuvari’ndan temin
edildi. Iki hafta boyunca Kirikkale Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda yapilan
bakimlarinin ardindan deney asamasina gecildi. Calisma siiresince hayvanlar burada
bakildi. Hayvanlar her bir grubda 8 rattan olusan 4 gruba ayrildi. Hayvanlar oda 1sisinda 12
saat aydinlik/karanlik siklusunda tel kafeslerde 1 hafta yasatildi. Hayvanlara cerrahi
islemden 12 saat 6ncesine kadar standart rat yemi ve su verildi. Ayrica bir gruba diisiik doz
(5 mg/kg) Ganoderma lucidum, bir gruba da yiiksek doz Ganoderma lucidum (250 mg/kg)
giinde tek doz olarak orogastrik feeding yardimi ile 1 hafta siire ile verildi. Tiim ratlar
cerrahi iglemden 12 saat Oncesinden itibaren a¢ birakildi, 2 saat Oncesine kadar su

almalarma izin verildi.

Ratlarda sepsis olusturmak amaci ile Wichterman ve arkadaslarinin (80) kullandig1
modifiye ¢ekalligasyon ve delme (CLD) yontemi kullanildi. Anestezi i¢in 50 mg/kg
Ketamin Hidrokloriir (Ketalar™) ve 10mg/kg Xylazine Hidroklorid (Rometar®)
intraperitoneal uygulandi. Genel anestezinin ardindan ratlarin karin bdolgeleri tras edildi,
betadinle temizlendi ve asepsi antisepsi kosullar1 saglandi. Batin orta hattan 2-3 cm’lik
insizyon ile agildi. Asagidaki gibi olusturulmus olan gruplara asagidaki tariflenen cerrahi

islemler uygulandi.

3.1. GRUPLAR

I. Kontrol Grubu: Bu gruptaki ratlara batin agildiktan sonra ¢ekumun salim odugu

gozlenip tekrar batin i¢ine reddedildi ve batin duvart 3/0 ipek yardimu ile siitiire edildi.

II. CLD Grubu: Bu gruptaki ratlarin batin agildiktan sonra ¢ekum disar1 alinip

intestinal devamlilig1 engellemeyecek sekilde 3/0 ipek ile baglandi ve ardindan 18 gauche
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igne ile 2 farkli yerinden delinip ¢ekum sikistirilarak bir miktar fecesin ¢ikmasi

saglandiktan sonra ¢ekum batin i¢ine yerlestirildi. Batin duvari 3/0 ipek yardimu ile siitiire
edildi.

III. Diisiik Doz Ganoderma Lucidum Grubu: Bir hafta boyunca 5 mg/kg
dozunda Ganoderma lucidum oral olarak verildikten sonra yine benzer sekilde batin acilip
intestinal devamlilig1 engellemeyecek sekilde 3/0 ipek ile baglanmasinin ardindan 18
gauche igne ile 2 farkl yerinden delinip ¢ekum sikistirilarak bir miktar fecesin ¢ikmasi

saglandi, sonra ¢ekum batin i¢ine yerlestirildi. Batin duvari 3/0 ipek yardimu ile siitiire
edildi.

IV. Yiiksek Doz Ganoderma Lucidum Grubu: Bir hafta boyunca 250 mg/kg
dozunda Ganoderma Ilucidum oral olarak verildikten sonra batin acilip intestinal
devamlilig1 engellemeyecek sekilde 3/0 ipek ile baglandi, ardindan 18 gauche igne ile 2
farkli yerinden delinip ¢ekum sikigtirilarak bir miktar fegesin ¢ikmast saglandi. Sonra

cekum batin igine yerlestirildi. Batin duvari 3/0 ipek yardimu ile siitiire edildi.

3.2.24. SAATTE KAN VE DOKU ORNEKLERININ ALINMASI

Gruplardaki ratlara yapilan cerrahi iglemden 24 saat sonra eski insizyon hattindan
acilip goglis boslugunu da icine alacak sekilde insizyon genisletildi ve intrakardiak
yaklasik 6-7 ml kan Ornekleri alindi. Bu kan 6rneklerinin yaklasik 2 ml kadar1% 0,4’°likk
ETDA bulunan hemogram tiiplerine konularak Bozok Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hasatanesi biyokimya laboratuvarinda hemoglobin, hemotokrit, l6kosit ve trombosit
degerleri Sysmex marka XN-1000 model cihaz ile 6l¢iildii. Bu kan 6rneklerinin yaklasik 4
ml kadar1 i¢inde sitrat bulunan biyokimya tiiplerine konuldu. Kan o6rnekleri santifirij
edildikten sonra elde edilen serum analiz edilene kadar gecen siirede -80°C’de sakland.
Serum Ornekleri Istanbul Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi tibbi biyokimya
anabilim dali laboratuvar’inda ¢alisildi. (IL-1Beta ELISA Kiti (Eastbiopharm, Biotech Co,
Katalog No: CK-E30419), IL-6 ELISA Kiti (Eastbiopharm, Biotech Co, Katalog No: CK-
E30646), TNF —aELISA Kiti (Eastbiopharm, Biotech Co, Katalog No: CK-E30526)).
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Kan Orneklerinin ardindan karaciger akciger ve intestinal doku orneklemesine
gecildi. Akcigerin sag lobu karacigerin sol lobu ve terminal ileumdan yaklasik 2 cm’lik
doku ornekleri alinarak i¢inde %10 formaldehit bulunan kaplara konuldu. Alinan bu doku
ornekleri Bozok Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Tibbi Patoloji
Laboratuvari’nda hematoksilen-eozin ile boyanip 151tk mikroskobu altinda hangi gruplara

ait oldugu bilinnmeden uzman bir patolog tarafindan histopatolojik olarak degerlendirildi.

3.3. ISTATIKSEL YONTEM

Veriler SPSS 20.0 Windows i¢in uygulanan istatistik programinda, varyans analiz
(ANOVA) kullanilarak degerlendirildi. Calisma gruplarinin dordiintinde verileri Tukey
post hoc testiyle degerlendirilerek p<0.05 istatiksel olarak anlamli bulundu. Bu degerler
ayrica gruplari kendi aralarinda nonparametrik Man Whitney U ve Kruskal Wallis testleri

ile de degerlendirilerek sonuglar dogrulandi.

Resim 3.1. Ratin orogastrik feding yardimiyla Ganoderma lucidum ile beslenmesi
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Resim 3.2. Wichterman yontemiyle ¢ekal ligasyon

Resim 3.3. 18 Gauge igne ile ¢ekumu delme islemi
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Resim 3.4. Acik yontemle intrakardiak kan alinmasi
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4. BULGULAR

4.1. LOKOSIT DUZEYLERI

CLD sonrasi 24. saatte kontrol grubunda 16kosit diizeyleri 4,86 x10° uL, CLD
grubunda 12,93 x10° uL, diisiik doz Ganoderma lucidum grubunda 12,29 x10° uL, yiiksek
doz Ganoderma lucidum grubunda 8,28 x10° uL olarak belirlendi. Tiim gruplarin I6kosit
diizeyleri karsilastirildiginda CLD grubunun l6kosit diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek bulundu (p<0.001). Diisiik doz Ganoderma lucidum grubu I6kosit diizeyleri
kontrol grubuna gore anlamli yiiksek (p<0.001) bulundu. Yiiksek doz Ganoderma lucidum
grubu l6kosit diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli yiiksek (p=0.012) bulundu. CLD
grubu ile diisiik doz Ganoderma lucidum grubu Iokosit diizeyleri arasinda anlamli bir
farklilik bulunmazken; Yiiksek doz Ganoderma lucidum grubu Idkosit diizeyleri CLD
grubuna gore anlamli diisiik (p<0.001) bulundu (Tablo V).
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Grafik 4.1. CLD sonrasi1 24. saatte 10kosit diizeyleri
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Tablo V. Lokosit diizeyleri a¢isindan gruplarin anlamlilik tablosu

KONTROL CLD DUSUKDOZ | YUKSEK DOZ
KONTROL | —eeemmmmemeeeee P<0.001 P<0.001 P=0.012
CLD NS | NS P<0.001
DUSUK DOZ NS NS | e
YUKSEK DOZ P=0.012 P<0.001 NS | e

4.2. HEMOGLOBIN DUZEYLERI

CLD sonrast 24. saatte kontrol grubunun hemoglobin diizeyleri 14,34 g/dl, CLD

grubunda 13,24 g/dl, diisiik doz Ganoderma lucidum grubunda 13,40 g/dl, yiiksek doz

Ganoderma lucidum grubunda 13,96 g/dl olarak belirlendi. Tiim gruplar hemoglobin

diizeyleri acisindan karsilagtirildiginda anlamli bir farklilik gézlenmedi.

HGB g/dl

GRUPLARA GORE HEMOGLOBIN DUZEYLERI
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Grafik 4.2. CLD sonrasi 24. saatte hemoglobin diizeyleri
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Tablo VI. Hemoglobin diizeyleri agisindan gruplarin anlamlilik tablosu

KONTROL CLD DUSUK DOZ | YUKSEK DOZ
J3C0)\\1 1270 ) DN I ———— NS NS NS
CLD D FS S —— NS NS
DUSUK DOZ NS NS | e
YUKSEK DOZ NS NS INC T R —

4.3. TROMBOSIT DUZEYLERIi

CLD sonras1 24. saatte kontrol grubunda trombosit diizeyleri 738,88 x10° uL, CLD
grubunda 338,25 x10° uL, diisik doz Ganoderma lucidum grubunda 910,38 x10° uL,

yiiksek doz Ganoderma lucidum grubunda 654,50 x10° uL olarak belirlendi. Tiim gruplarin

trombosit diizeyleri karsilastirildiginda CLD grubunun trombosit diizeyleri kontrol grubuna

gore anlamli diisiik bulundu (p<0.001). Diisiik doz Ganoderma lucidum grubu trombosit

diizeyleri ile kontrol grubunun trombosit diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu. Yiiksek

doz Ganoderma lucidum grubu trombosit diizeyleri ile kontrol grubunun trombosit

diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu. Diisilk doz Ganoderma lucidum grubu trombosit

diizeyleri CLD grubuna gore anlaml yiiksek (p<0.001) bulundu. Yiiksek doz Ganoderma

lucidum grubu trombosit diizeyleri CLD grubuna gore anlamli yiiksek (p<0.003) bulundu.
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PLT 10°uL

Grafik 4.3. CLD sonrasi 24. saatte trombosit diizeyleri

GRUPLARA GORE PLATELET

DUZEYLERI

Tablo VII. Trombosit diizeyleri acisindan gruplarin anlamlilik tablosu

1000,00
800,001 —_—
600,00 .

400,00
36.88
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KONTROL CLD GL DUSUK DOZ  GL YUKSEK DOZ

KONTROL CLD DUSUK DOZ | YUKSEK DOZ
KONTROL |  —eeeemeeee P<0.001 NS NS
CLP P<0.001 | = - P<0.001 P<0.003
DUSUK DOZ NS 2041 ) N — NS
YUKSEK DOZ NS P<0.003 N R —
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4.4. 1L-1 DUZEYLERIi

CLD sonrasi 24. saatte kontrol grubunun IL-1 diizeyleri 9,35 pg/ml, CLD grubunda
19,97 pg/ml, diisik doz Ganoderma lucidum grubunda 17,75 pg/ml, yliksek doz
Ganoderma lucidum grubunda 12,38 pg/ml olarak belirlendi. Tiim gruplarin IL-1 diizeyleri
karsilastirildiginda CLD grubunun IL-1 diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
bulundu (p<0.001). Diisiik doz Ganoderma lucidum grubu IL-1 diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli yiiksek (p<0.001) bulundu. Yiiksek doz Ganoderma lucidum grubu IL-1
diizeyleri ile kontrol grubunun IL-1 diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu. Diisiik doz
Ganoderma lucidum grubu IL-1 diizeyleri CLD grubuna gore anlamli fark yoktu. Yiiksek
doz Ganoderma lucidum grubu IL-1 diizeyleri CLD grubuna gore anlamli diisiik (p<<0.001)
bulundu. Yiiksek doz Ganoderma lucidum grubu IL-1 diizeyleri diisiik doz Ganoderma

lucidum grubuna gore anlamli diisiik (p=0.002) bulunmustur.
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Grafik 4.4. CLD sonrasi 24. saatte IL-1 diizeyleri
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Tablo VIII. IL-1 diizeyleri agisindan gruplarin anlamlilik tablosu

KONTROL CLD DUSUK DOZ | YUKSEK DOZ
KONTROL =~ | —emmmmmmeeeee P<0.001 P<0.001 NS
CLD NS | - NS P<0.001
DUSUK DOZ NS NS | e
YUKSEK DOZ NS P<0.001 P=0.002 | coceeeemmmmmeeeee

4.5. 1L-6 DUZEYLERI

CLD sonrasi 24. saatte kontrol grubunun IL-6 diizeyleri 31,02 ng/L, CLD grubunda
62,27 ng/L, diisiik doz Ganoderma lucidum grubunda 49,07 ng/L, yiiksek doz Ganoderma
lucidum grubunda 41,02 ng/L olarak belirlendi. Tiim gruplarin IL-6 diizeyleri
karsilastirildiginda CLD grubunun IL-6 diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
bulundu (p<0.001). Diisiik doz Ganoderma lucidum grubu IL-6 diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli yiiksek (p<0.001) bulundu. Yiiksek doz Ganoderma lucidum grubu IL-6
diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli yiiksek (p=0.021) bulundu. Diisiik doz Ganoderma
lucidum grubu IL-6 diizeyleri CLD grubuna gore anlamli diisiik (p<0.001) bulundu.
Yiiksek doz Ganoderma lucidum grubu IL-6 diizeyleri CLD grubuna goére anlamli diisiik
(p<0.001) bulundu.

54



GRUPLARA GORE IL-6 DUZEYLERI
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Grafik 4.5. CLD sonrasi 24. saatte IL-6 diizeyleri

Tablo IX. IL-6 diizeyleri agisindan gruplarin anlamlilik tablosu

KONTROL CLD DUSUKDOZ | YUKSEK DOZ
KONTROL | —=ommemmmmeem P<0.001 P<0.001 P=0.021
CLP P<0.001 | —meeeemeen NS P<0.001
DUSUK DOZ P<0.001 P<0.001 | ccceeee NS
YUKSEK DOZ | P=0.021 P<0.001 N [ —

4.6. TNF-0, DUZEYLERI

CLD sonras1 24. saatte kontrol grubunun TNF-o diizeyleri 28,58 ng/L, CLD
grubunda 51,08 ng/L, diisiik doz Ganoderma lucidum grubunda 26,60 ng/L, yiiksek doz
Ganoderma lucidum grubunda 23,23 ng/L olarak belirlendi. Tiim gruplarin TNF-a
diizeyleri karsilastirildiginda CLD grubunun TNF-o diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek bulundu (p<0.001). Diisiik doz Ganoderma lucidum grubu TNF-a
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diizeyleri ve yiiksek doz Ganoderma lucidum grubu TNF-a diizeyleri ile kontrol grubu
TNF-a diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi. Diisiik doz Ganoderma lucidum grubu
TNF-o diizeyleri CLD grubuna gore anlamli diisik (p<0.001) bulundu. Yiiksek doz
Ganoderma lucidum grubu TNF-a diizeyleri CLD grubuna gore anlamli diisiik (p<0.001)

bulundu.
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Grafik 4.6. CLD sonrasi 24. saatte TNF-a diizeyleri
Tablo X. TNF-a diizeyleri agisindan gruplarin anlamlilik tablosu
KONTROL CLP DUSUK DOZ | YUKSEK DOZ
13€0) \3:30) P — P<0.001 NS NS
CLD 010} A [—— P<0.001 P<0.001
DUSUK DOZ GL NS P<0.001 | cememmeeeee NS
YUKSEK DOZ GL | NS P<0.001 11 (R —

56




47. INCE BARSAK DOKUSUNDAKIi 24. SAATTE HIiSTOPATOLOJIK
DEGIiSIKLIKLERI

Gruplara ait 24. saatte alinan ince barsak dokularinin incelemelerinde kontrol
grubunda higbir ratta villoz atrofi yoktu. CLD grubundaki 5 (%62,5) ratta agir diizeyde
villoz atrofi,1 (%12,5) ratta ise hafif diizeyde villoz atrofi mevcuttu. Kalan 2 (%25) ratta
villus morfolojisi korunmus idi. Diisilk doz Ganoderma lucidum grubundaki 5 (%62,5)
ratta villoz atrofi yokken, 3 (%37,5) ratta hafif diizeyde villoz atrofi saptandi. Yiiksek doz
Ganoderma lucidum grubundaki 2 (%25) ratta hafif diizeyde villoz atrofi mevcutken 6
(%75) ratta villoz atrofi yoktu. CLD grubundaki 7 (%87,5) ratta hafif lenfosit infiltrasyonu
vardi, 1 (%12,5) ratta lenfosit infiltrasyonu gézlenmedi. Kontrol grubundaki ve yiiksek doz
Ganoderma lucidum grubundaki higbir ratta ince barsak epitelinde lenfosit infiltrasyonu
yoktu. Diisiikk doz Ganoderma lucidum grubundaki 2 (%25) ratta lenfosit infiltrasyonu
varken diger 6 (%75) ratta ince barsak epitelinde lenfosit infiltrasyonu yoktu. Kontrol
grubundaki 8 (%100) ratta da ince barsak villuslarinda hafif nekroz mevcuttu. CLD
grubundaki 5 (%62,5) ratta agir nekroz, 1 (%12,5) ratta hafif nekroz mevcut iken 2 (%25)
ratta ise nekroz yoktu. Diisiik doz Ganoderma lucidum grubunda higbir ratta agir nekroz
yok, 5 (%62,5) ratta hafif nekroz mevcut iken 3 (%37,5) ratta ise nekroz yoktu. Yiiksek
doz Ganoderma lucidum grubunda 2 (%25)ratta hafif nekroz mevcut iken 6 (%75) ratta ise
nekroz yoktu. Ince barsak ¢evre yag dokusunda iltihabi hiicre infiltrasyonu acisindan
patolojik incelemede kontrol grubundaki hicbir ratta infiltrasyon yoktu. CLD grubunda 4
(%50) ratta siddetli infiltrasyon, 3 (%37,5) ratta hafif infiltrasyon varken, 1 (%12,5) ratta
infiltrasyon yoktu. Diisilk doz Ganoderma lucidum grubunda 2 (%?25) ratta siddetli
infiltrasyon, 4 (%50) ratta hafif infiltrasyon mevcutken, 2 (%25) ratta infiltrasyon yoktu.
Yiiksek doz Ganoderma lucidum grubunda ise 1 (%12,5) ratta hafif infiltrasyon
mevcutken, 7 (%87,5) ratta infiltrasyon yoktu.
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Tablo XI. Ince barsak dokusundaki histopatolojik degisiklikler

Kontrol Grubu

CLD

Diisiik

Yiiksek

ince barsak villusunda atrofi

Yok
Hafif

Agir

8/8 (%100)
0/8 (%0)

0/8 (%0)

2/8 (% 25)
1/8 (%12,5)

5/8 (%62.5)

5/8 (%62.5)
3/8 (%37.5)

0/8 (%0)

6/8 (%100)
2/8 (%100)

0/8 (%100)

ince barsak villusunda nekroz

Yok
Hafif

Agir

0/8 (%0)
8/8(%100)

0/8(%0)

1/8 (%12,5)
3/8 (%37.5)

5/8(%62,5)

3/8 (%37.5)
5/8 (%62.5)

0/8 (%0)

5/8 (%62.5)
3/8 (%37.5)

0/8 (%0)

ince barsak epitelini infiltre eden lenfositler

Yok 8/8 (%100) 1/8 (%12,5) 6/8 (%75) 7/8 (%817,5)

Hafif 0/8 (%0) 7/8 (%817,5) 2/8 (%25) 1/8 (%12,5)

Siddetli 0/8 (%0) 0/8 (%0) 0/8 (%0) 0/8 (%0)
ince barsak Peyer plaklarinda biiyiime

Var 1/8 (%12,5) 0/8 (%0) 2/8 (%25) 1/8 (%12,5)

Yok 7/8 (%817,5) 8/8 (%100) 6/8 (%75) 7/8 (%87,5)

ince Barsak Cevre Yag Dokusunda iltihabi Hiicre Infiltrasyonu

Yok
Hafif

Siddetli

8/8 (%100)
0/8 (%0)

0/8 (%0)

1/8 (%12,5)
3/8 (%37.5)

4/8 (%50)

2/8 (%25)
4/8 (%50)

2/8 (%25)

7/8 (%87,5)
1/8 (%12,5)

0/8 (%0)
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4.7.1. Kontrol Grubu ince Barsak Doku Ornekleri

——

Resim 4.1. Normal villus yapisi gosteren ince barsak dokusu

4.7.2. CLD Grubu (septik ratlar) ince Barsak Doku Ornekleri

Resim 4.2. Agir villoz atrofi gosteren ince barsak dokusu
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Resim 4.3. Yiizey epitelde pmn 16kosit infitrasyonu gosteren ince barsak dokusu

4.7.3. Diisiik Doz GL Tedavisi Alan Ratlarda ince Barsak Doku Ornekleri

2o

Resim4.4.Ince barsak villus uglarinda hafif nekroz
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4.7.4. Yiiksek Doz GL Tedavisi Alan Ratlarda ince Barsak Doku Ornekleri

\

Resim4.5.Daha iyi korunmus ince barsak dokusu

4.8. KARACIGER DOKUSUNDAKiI 24. SAATTE HIiISTOPATOLOJIK
DEGISIKLIKLER

Gruplara ait CLD sonras1 24. saatte alinan karaciger dokusu incelendiginde kontrol
grubundaki ratlarin 3 (%37,5) tanesinde hafif konjesyon tespit edilirken 5 (%62,5) tanesi
normal olarak degerlendirildi. CLD grubundaki 2 (%25) rat karacigerinde agir konjesyon
mevcut, 6 (%75) tanesinde hafif konjesyon goriildii. Diisiik doz Ganoderma lucidum
grubunda 7 (%87,5) ratta hafif konjesyon gozlenirken, 1 (%]12,5) ratta konjesyon
gozlenmedi. Yiiksek doz Ganoderma lucidum grubunda ise 3 (%37,5) ratta hafif konjesyon
gozlenirken 5 (%62,5) ratta karaciger normal olarak tespit edildi, higbir ratta agir
konjesyon bulgusu yoktu. Kontrol grubunda 3 (%37,5) ratta hafif siniizoidal dilatasyon
varken, 5 (%62,5) ratta siniizoidal dilatasyon yoktu. CLD grubundaki 5 (%62,5) ratta hafif,
2 (%25) ratta agir siniizoidal dilatasyon varken, 1 (%12,5) ratta siniizoidal dilatasyon
yoktu. Diisilk doz Ganoderma lucidum grubundaki ratlardan 5 (%62,5) tanesinde hafif
siniizoidal dilatasyon varken, 3 (%37,5) tanesinde siniizoidal dilatasyon yoktu. Yiiksek doz
Ganoderma lucidum grubundaki ratlarin higbirisinde siniizoidal dilatasyon yoktu. Ayrica
yine CLD grubundaki tiim ratlarda portal alanda inflamasyon varken, bu ratlarin sadece 2
(%25) tanesinde hafif diizeyde 6 (%75) tanesinde agir inflamasyon bulgulart mevcuttu.

Kontrol grubundaki ratlarin higbirisinin karacigerinde portal alanda inflamasyon yoktu.
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Diisiik doz Ganoderma lucidum grubundaki ratlarin 3 (%37,5) tanesinde hafif diizeyde 4
(%50) tanesinde agir inflamasyon bulgular1 varken 1 (%12,5) tanesinde inflamasyon yoktu.
Yiiksek doz Ganoderma lucidum grubundaki ratlarin sadece 1 (%12,5) tanesinde hafif
inflamasyon bulgular1 varken 7 (%87,5) ratta ise inflamasyon bulgular1 yoktu. Ratlardan
CLD grubunda 2 (%25) tanesinde, diisiilk doz Ganoderma lucidum grubunda ise 1 (%12,5)
tane vakuolar dejenerasyon varken, kontrol grubunda ve yiiksek doz Ganoderma lucidum

grubunda higbir ratta vakuolar dejenerasyon bulgular1 yoktu.

Tablo XII. Karaciger dokusundaki histopatolojik degisiklikler

Kontrol Grubu CLD Diisiik Yiiksek
Karacigerde Konjesyon
Yok 5/8(%62,5) 0/8 (%0) 1/8 (%12,5) 5/8 (%62,5)
Hafif 3/8(%37,5) 7/8 (%87,5) 7/8 (%817,5) 3/8 (%37,5)
Agir 0/8 (%0) 1/8 (%12,5) 0/8 (%0) 0/8 (%0)
Karacigerde Siniizoidal
Dilatasyon
Yok 5/8 (%62,5) 1/8 (%12,5) 3/8 (%37,5) 8/8 (%100)
Hafif 3/8 (%37,5) 5/8 (%62,5) 5/8 (%62,5) 0/8 (%0)
Agir 0/8 (%0) 2/8 (%25) 0/8 (%0) 0/8 (%0)
Portal Alanda
inflamasyon
Yok 8/8 (%100) 0/8 (%0) 1/8 (%12,5) 7/8 (%87,5)
Hafif 0/8 (%0) 2/8 (%25) 3/8 (%37,5) 1/8 (%12,5)
Agir 0/8 (%0) 6/8 (%75) 4/8 (%50) 0/8 (%0)
KaracigerdeVakuoler
Dejenerasyon
Yok 8/8 (%100) 6/8 (%75) 7/8 (%817,5) 8/8 (%100)
Hafif 0/8 (%0) 2/8 (%25) 1/8 (%12,5) 0/8 (%0)
Agir 0/8 (%0) 0/8 (%0) 0/8 (%0) 0/8 (%0)
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4.8.1. KontrolGrubu Karaciger Doku Ornekleri

Resim4.6. Normal karaciger dokusu

4.8.2. CLD Grubu (septik ratlar) Karaciger Doku Ornekleri

Resim 4.7. Karaciger dokusunda portal alanlarda yogun iltihabi hiicre infiltrasyonu
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4.8.3. GL Tedavisi Alan Ratlarda Karaciger Doku Ornekleri

Resim4.8. Karaciger dokusunda hepatositlerde vakuoler degisiklikler ve siniizoidal
konjesyon bulgulari

49. AKCIGER DOKUSUNDAKiI 24. SAATTE HiSTOPATOLOJIK
DEGISIKLIKLER

Gruplara ait 24. saatte alinan akciger dokularinin incelemelerinde CLD
grubundaki ratlarin 4 (%50) tanesinde hafif diizeyde akcigerde amfizematoz degisiklikler
izlenirken, 4 (%50) tanesinde ise agir diizeyde akcigerde amfizemat6z degisiklikler izlendi.
Kontrol grubundaki 7(%87,5) ratta hafif diizeyde akcigerde amfizematoz degisiklikler
izlenirken, 1 (%]12,5) tanesinde ise agir diizeyde akcigerde amfizematdz degisiklikler
izlendi. Diistik doz Ganoderma lucidum grubundaki 7 (%87,5) ratta hafif diizeyde
akcigerde amfizematdz degisiklikler izlenirken, 1 (%12,5) tanesinde ise agir diizeyde
akcigerde amfizematdz degisiklikler izlendi. Yiiksek doz Ganoderma lucidum grubundaki
6 (%75) ratta hafif diizeyde akcigerde amfizematdz degisiklikler izlenirken, 2 (%25)
tanesinde ise agir diizeyde akcigerde amfizemat6z degisiklikler izlendi. CLD grubundaki
ratlarin 5 (%62,5) tanesinde agir diizeyde, 3 (%37,5) tanesinde de hafif diizeyde
alveollerde duvar kalinlagmasi izlendi. Kontrol grubundaki 1 ratta hafif diizeyde akcigerde
alveollerde duvar kalinlasmasi izlenirken, 7 (%87,5) tanesinde alveollerde duvar
kalinlagsmas1 yoktu. Diisiikk doz Ganoderma lucidum grubundaki 7 (%87,5) ratta hafif

diizeyde alveollerde duvar kalinlagsmasi izlenirken, 1 (%87,5) tanesinde ise alveollerde
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duvar kalinlagsmasi yoktu. Yiiksek doz Ganoderma lucidum grubundaki 6 (%75) ratta
alveollerde duvar kalinlagsmasi yoktu, 2 (%25) tanesinde ise hafif diizeyde alveollerde
duvar kalinlasmast mevcuttu. CLD grubundaki 5 (%62,5) ratta alveollerde 6dem
goriilirken diger ratlarda alveollerde 6dem goriilmedi. Kontrol grubundaki ratlarin
hi¢birisinde alveollerde nétrofil 16kosit infiltrasyonu gézlenmedi. CLD grubunda ve diisiik
doz Ganoderma lucidum grubundaki ratlarin hepsinde alveollerde noétrofil 16kosit
infiltrasyonu saptanirken, yliksek doz Ganoderma lucidum grubundaki 1 (%12,5) ratta
alveollerde nétrofil 16kosit infiltrasyonu gozlendi ve 7 (%87,5) ratta alveollerde nétrofil
16kosit infiltrasyonu gozlenmedi. Kontrol grubundaki ratlarda hafif diizeyde hemoraji
izlendi. CLD grubundaki 3 (%37,5) ratta hafif diizeyde, 5 (%62,5) ratta ise agir hemoraji

bulgular1 mevcuttu. Diisiik doz ve yliksek doz Ganoderma lucidum grubundaki ratlarin

hepsinde de hafif diizeyde hemoraji mevcuttu.

Tablo XIII. Akciger Dokusundaki Histopatolojik Degisiklikler

Kontrol CLD Diisiik Yiiksek
Grubu
Akcigerde Hemoraji
Yok 0/8 (%0) 0/8 (9%0) 0/8 (%0) 0/8 (%0)
Hafif 8/8 (%100) 3/8 (%37.,5) 8/8 (%100) 8/8 (%100)
Agir 0/8 (%0) 5/8 (%62,5) 0/8 (%0) 0/8 (%0)
Akcigerde mfizematoz
Degisiklikler
Yok 0/8 (9%0) 0/8 (9%0) 0/8 (%0) 0/8 (%0)
Hafif 7/8 (%87,5) 4/8 (%50) 7/8 (%87,5) 6/8 (%75)
Agir 1/8 (%12,5) 4/8 (%50) 1/8 (%12,5) 2/8 (%25)
Akcigerde Alveol
Duvar Kalinlasmasi
Yok 7/8 (%87,5) 0/8 (9%0) 1/8 (%12,5) 6/8 (%75)
Hafif 1/8 (%12,5) | 3/8(%37,5) | 7/8 (%87,5) 2/8 (%25)
Agir 0/8 (%0) 5/8 (%62,5) 0/8 (%0) 0/8 (%0)
Akcigerde Odem
Var
Yok 0/8 (%0) 5/8 (%62,5) 0/8 (%0) 0/8 (%0)
8/8 (%100) 3/8 (%37.,5) 8/8 (%100) 8/8 (%100)
Alveollerde Notrofil
Lokosit Infiltrasyonu
Var 0/8 (%0) 8/8 (%100) 8/8 (%100) 1/8 (%12,5)
Yok 8/8 (%100) 0/8 (%0) 0/8 (%0) 7/8 (%87,5)
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4.9.1. Kontrol Grubu Akciger Doku Ornekleri

Resim 4.9. Normal akciger dokusu

4.9.2. CLD Grubu (septik ratlar) Akciger Doku Ornekleri

Resim 4.10. Akciger dokusunda amfizem, hemoraji, 6dem, ndtrofil ve 16ksit iceren
kalinlagsmis alveol bulgulari
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Resim 4.11. Akciger dokusunda agir amfizem bulgulari

4.9.3. Yiiksek Doz GL Tedavisi Alan Ratlarda Akciger Doku Ornekleri
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Resim 4.12. Akciger dokusunda yogun alveolar 6dem
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4.9.4. Diisiik Doz GL Tedavisi Alan Ratlarda Akciger Doku Ornekleri

Resim 4.13. Akciger dokusunda yogun alveolar hemoraji
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5. TARTISMA

Son 10 yil igerisinde sepsis ve septik sok insidansinda degisiklik olmasa da sepsisle
ilgili konsensiis kararlarinin yiirtirliige girmesiyle, yogun bakima bagvuran septik hastalarin
sepsis siddetlerinde ve erken mortalite oranlarinda 6nemli azalmalar gézlenmekte, bunun
nedenlerinin de erken teshis, daha bilingli bir ilk tedavi ve daha erken antibiyotik
tedavisine baslanmis olmas1 gosterilmektedir (81). Gilinlimiizde Avrupa’da yiiriitiilen
aragtirmalar sepsis insidansinin yillik yiizbin kisilik popiilasyonda 212,7 vaka, hastane
mortalitesinin de %21,6 oraninda oldugunu gostermektedir. insidansin da yillik %7,3
oraninda artig gézlenirken mortalitesinde yukarida belirtilen nedenlerle iligkili olarak %3,4
oraninda, hastanede kalis siiresinde de %3,3 oraninda azalmalar gozlenmektedir.
Mortalitede istatiksel olarak anlamli azalmalarin olabilmesi klinik ve epidemiyolojik
degiskenlerin basarili kontrol edilebilmesiyle miimkiin olmaktadir. Sepsise bagh
mortalitenin erken teshis protokollerinin belirlenmesi ve standart acil tedavi yontemlerinin

uygulanmasi ile dnemli dlcilide azaltilabilecegi yaygin kabul goren bir gercektir (82).

Sepsis bugiin de yogun bakim 6liim nedenlerinin basinda gelmektedir (83). Bunun
bir ¢ok nedenleri vardir. Ne yazikki glinlimiizde ani kalp ataklarina baglh 6liimler kadar ya
da diger acil durumlar kadar iizerine dikkatle durulmadigindan hala yiiksek mortalite ve
morbidite oranlar1 ile seyretmektedir. Mortalitenin yiliksek olusunun bir nedeni sepsisin
klinik semptom ve labaratuar bulgularinda erken teshis koydurabilecek giivenilir bir
parametrenin olmayisidir. Septik hastalar1 zamaninda teshis edebilecek giivenilir spesifik

bir parametre bulunmamaktadir (82).

Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda yogun bakim iinitelerinde takip edilen sepsis
hastalarinin yas ortalamasi giderek yilikselmekte, bu da eslik eden hastalik oranlarimi
arttirmaktadir. Sepsisli hastalarin yas ortalamasi yaklasik 61-65 arasinda degismektedir
(18). Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan bir ¢alismada 65 yasin {izerinde olmanin
sepsis gelisme riskini 13,1 kat arttirdig1 belirtilmektedir (84). Bu yas grubu hastalarda
kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik akciger hastaliklar1 ve diabet gibi problemlerin daha
siklikla eslik ettigi goriilmektedir. Bazi kronik hastaliklarin (DM, KKY, KBY, KOAH),

malignitelerin ve alkolizmin immiinsiipresyona yol agarak sepsise olan yatkinlig: arttirdigi
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bilinmektedir. Bu hastaliklar sepsisin insidansin1 arttirmakta ve tedavi maliyetlerini

yiikseltmektedir (18,20,39).

Sepsiste mortalitenin yiliksek olusunun bir nedenide: ayni anda inflamatuar ve
koagulasyon kaskadlarnin aktive olarak kompleks bir tablo yaratmasidir. Es zamanli
olarak koagiilasyon ve inflamasyon kaskadlarinin aktive olmasina ek olarak fibrinolizisteki
bozulmaninda eslik etmesi sonucu olusan triad, hastaligin %30’unda multiorgan yetmezligi

gelismesine ve %20 sinde de mortaliteye neden olmaktadir (1).

Sevim ve arkadaglarinin (85) yaptig1 bir ¢aligmada da sepsis saptanan olgularin
%79’unda solunum yetmezligi, %79’unda ndrolojik bozukluk, %28,3’linde solid tiimér,
%25,9’unda bobrek yetmezligi gelistigini tespit etmislerdir. Ayni ¢alismada solunum

yetmezligi ve bobrek yetmezliginin mortaliteyi arttirdigi vurgulanmaktadir.

Sepsisin  karmasik yapist  ve tanimlanmasindaki anlagsmazliklar, klinik
aragtirmalarda ve tedavi planlanmasinda karisikliklara ve gecikmelere neden olmustur. Bu
yiizden sepsisle ilgili tanimlamalarda standartizasyon saglanmasinda giigliikler yasanmaigtir.
Ancak 2000’li yillarda birlik saglanabilmis, tanimlamalar ve ¢alismalar konusunda uzlasi

saglanmistir (86).

Sepsisin  patofizyolojisindeki kompleks mekanizmalar nedeniyle deneysel
modellerde elde edilen tiim sonuglar ayni1 klinik basar1 ile insanlar tizerinde her zaman ayni
olumlu sonuglar1 ortaya koyamamigslardir. Sepsisin patogenezi i¢in deneysel modeller
gelistirilmis fakat insanlarda farkli fizyolojik yanitlarin ortaya ¢ikabilmesi nedeniyle klinik

sonuclar elde etmek gii¢c olmustur (87).

Sepsise yonelik deneysel g¢alismalarda uygun bir modelin secilmesi sepsisin
tedavisine yonelik ¢dziim iiretilmesi konusunda yardimci olacaktir. Ornegin endotoksemi
modeli sepsisin kompleks immiinolojik patofizyolojisini birebir taklit etmekten uzak bir
modeldir. Canli E. Koli intravendz infiizyonu, ekstremitelere veya yumusak dokulara
enfekte materyal implantasyonu ile apse olusturulmasi, cerrahi girisim ile gastrointestinal
traktustaki normal bariyerlerin hasarlanmasi, peritoneal kaviteye fekal materyal veya canli

mikroorganizmanin uygulanmasi yapilabilen diger sepsis modelleridir (80).
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Klinik ile benzer sonuglar ortaya koyabilmek amaci ile yapilan ¢alismalarda hayvan
modellerinde sepsis olusturabilmek i¢in kullanilacak modelleri ilk defa Wichterman ve
arkadaslar1 (80) tanimlamiglardir. Bunlardan giiniimiizde en ¢ok kabul gdren deneysel
sepsis modeli, bakteri yiikiiniin fazla oldugu ¢ekumun pasajini engellemeyecek sekilde
baglanip delinerek, bir miktar gaytanin disar1 ¢ikmasini sagladiktan sonra bu hali ile batina
geri yerlestirilmesi seklinde yapilan ¢ekal ligasyon ve delme yontemidir (80). Cekal
ligasyon ve delme islemi ile olusturulan sepsis modeli batin i¢i enfeksiyona sistemik
yanitin en uygun ve en ¢ok kabul goérmiis deneysel modeldir. Klinikte barsak perforasyonu
sonucu olugsmus mikst intestinal floranin neden oldugu peritoniti birebir taklit etmektedir
(33). Bizde bu calismamizda intraabdominal sepsisi en iyi taklit eden, konak¢inin sistemik
immiin yanitinin degerlendirilmesinde en uygun yontem olan ¢ekal ligasyon ve delme

isleminden olusan deneysel model tercih ettik.

Cekal ligasyon ve delme yontemi ile olusturulan bu modelde 16-20 saatten itibaren
ge¢ sepsis donemine ait bulgular ortaya c¢ikmaktadir. Bu yontemle olusturulan
polimikrobiyal sepsis modelinde sepsisin tedavisine yonelik arastirmalar yapilabilmektedir
(88). Bu yontem ile olusturulan deneysel sepsis modelinde baglangicta konakta kardiak
autputta ve doku perfiizyonunda artis, total periferik direncin azalmasiyla karakterize
hiperdinamik faz olusmaktadir. Takibinde ge¢ donemde mikrovaskiiler kan akiminda
azalma ve bunun sonucunda laktik asidoz gelisimi ile devam eden hipodinamik faz olarak
adlandirilan asama ger¢eklesmektedir. Deneysel sepsisin ge¢ doneminde hepatik ve
intestinal dokularin hipoksiye daha duyarli hale geldigi kanitlanmistir (89,90).
Olusturdugumuz sepsis modelinde organlar {izerine olan etkilerini daha 1iyi

gbzlemleyebilmek acisindan ge¢ donem sepsis modelini tercih ettik.

Sepsis fizyopatolojisinde koagiilasyon ve inflamatuar kaskatlarin ayn1 anda aktive
olusu, proinflamatuar sitokinlerin aktive olusu klinik tabloyu multisistem hastaligina
cevirmekte ve tedaviyi gili¢lestirmektedir. Sepsiste tedavi edici ajanin etkili olabilmesi ayni
anda birden fazla fizyopatolojik mekanizma {iizerinde etki saglanmasi ile miimkiin
olabilecektir. Intraabdominal sepsis polimikrobial sepsis tipi olup, konak¢imnin inflamatuar
yaniti; etkin patojene konakc¢inin genetik karakteristiklerine, yandas hastaliklarinin
bulunup bulunmamasina gore lokal, bolgesel yada sistemik oOzellikler gostermektedir.

Tedavi edilmedigi takdirde vital organlarda fonksiyon bozukluklarina yol acarak organ
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yetmezligine kadar gidebilmektedir. Bu nedenle giiniimiizdeki sepsis tedavisi erken tan,
ajan kontrolii s1v1 resiistasyonu gibi semptomlara yonelik tedaviden ibarettir ki bu nedenle

sepsis tedavisinde etkili bir tedavi edici arayislart devam etmektedir (1,82,91).

Mantarlarin biyolojik aktivitelerinin biyokimyasal mekanizmalar1 hala agik bir
sekilde anlagilamamakla birlikte mantar metabolitlerinin immiin sistemin ¢esitli hiicreleri
tizerine uyarici etkilerinin oldugu bilinmektedir. Bu mantarlardan son zamanlarda tibbi
kullanimda en giincel ve en ¢ok calisma yapilanlardan biriside Ganoderma lucidum’dur.
Bizde bu nedenle c¢aligmamizda Ganoderma lucidum polisakkaridini tercih ettik.
Ganoderma lucidum’un diisiik dozu olarak 5 mg/kg giinliik dozu yiikek dozu olarak 250

mg/kg lik dozu tercih ettik. Literatiirde de benzer doz tercihleri mevcuttu (92).

Ciinkii cok eski zamanlardan beri Japonya’da (reishi) Cinde (Linghzi) dliimiizliik
iksiri adiyla anmilan bu mantarin yapisinda triterpenler ve polisakkaridler gibi birgok
biyoaktif madde bulundurmaktadir. Ganoderma lucidum’un sayisiz farmakolojik etkiler
icerdigi birgok c¢alismada rapor edilmistir. Bu calismalarda; bircok etkileri yaninda
Immiinmodiilatér (76), antiinflamatuar (78), antibakteriyel (69),antioksidatif (72)

ozellikleri gosterilmistir.

Sepsisin erken tani ve tedavisinde kullanilabilecek labaratuar parametrelerine ve
indikatorlere ihtiyag bulunmaktadir. Bu labaratuar parametrelerinin ¢alisilmasiin kolay
olmasi, spesifite ve sensitivitesinin yliksek olmast ve ekonomik olmalar

gerekmektedir(78).

Gerek deneysel intraabdominal sepsis modellerinde, gerekse klinik aragtirmalarda
sepsisin varliginin kanitlanmasinda ve tedavi edici ajanlarin etkinliginin aragtirilmasinda
trombosit, l6kosit, hemoglobin diizeyleri gibi labaratuar parametreleri kullanilmigtir

(93,94).

Sepsiste trombosit diizeylerindeki azalma sepsisin varliginin kanitlanmasinda
onemli bir parametredir. Caroline M. Larkin ve arkadaglarinin (95) yapmis oldugu
caligmada sepsiste trombositopeni gelisiminden ayrintili olarak bahsedilmektedir. Ciddi
sepsis olgularinda trombosit diizeylerinde siklikla diisme gozlenir. Septik saldirt esnasinda

trombositopeni gelismesi mortalite ve morbiditenin artig1 yoniinde anlamli bir gostergedir.
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Sespsiste trombositler immiinolojik 6zellik gosterirler. Bu 6zellik kismen fagositoz ile
ilgilidir. Trombositler bu 6zellikleri ile sepsis patogenezini anlamh 6l¢iide etkilemektedir.
Deneysel calismalarda ciddi trombositopeninin konak¢i defansinda bozulmalara isaret
ettigi gosterilmistir. Bu nedenle sepsis iliskili trombositopeni sadece hastaligin siddetini
gosteren bir parametre degil ayn1 zamanda trombositopeninin kendisi sepsiste mortaliteyi
arttiran bir faktordiir. Ayrica yogun bakim {initelerinde hastalarda trombositopeninin

baslica nedeninin sepsis oldugu Baughman ve arkadaslari (96) tarafindan gosterilmistir.

Sharma ve arkadaslar1 da (97) yapmis olduklar1 bir ¢alismada sepsise bagh
trombositopeninin mortaliteyi anlamli 6l¢iide (1,4 kat) arttirdigini ve bunun kétii prognoz

acisindan anlamli bir gdsterge oldugunu kanitlamigslardir.

Sepsiste trombosit sayisinda azalma gdriilmesinin en 6nemli nedenlerinden birisi de
kemik iligi siipresyonuna bagli olarak trombosit iiretiminin azalmasidir. Ancak
trombositopenik yogun bakim hastalarinda kemik iligi aspiratlarinda megakaryositlerden
trombositlere doniisme progesinde E. Koli inhibitdr rol oynamaktadir. Trombositlerin
hiicre duvarinda, transmembran proteinleri olarak tanimlanan Toll Like (jeton seklinde)
reseptorler bulunur. Sepsis olusturmak amaci ile LPS inflizyonu yapilanlarda trombosit
hiicrelerindeki TLR-4 ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir. Yine ayni sekilde akut faz
reaksiyonlarinda anahtar rol iistlenen TNF-o diizeylerinde azalma gozlenmektedir. Son
zamanlarda trombosit tiirevli TLR-4’lin endotoksemide mikrovaskiiler trombozise yol
actigt dolayis1 ile sepsiste TLR-4’lin aktivasyonu ve trombositopeni gelistigi

bildirilmektedir (95).

Sepsiste trombositopeninin yaygin bir sebebi de tiiketim koagulopatisidir. Sepsiste
yaygin trombosit aktivasyonunun iyi bir kanit1 da trombosit ve lokosit agregatlarinin
formasyonundaki artistir. Trombositlerin bu agregatlarda tiiketilmesi de sepsis iligkili
trombositopeninin  kaniti olarak gosterilmektedir. Sepsisin tetikledigi trombosit
aktivasyonu koagiilasyon sisteminin aktivasyonunda da degisikliklere yol agar. Septik
soklu biitiin hastalarda koagiilasyon aktivasyonu ve pihtilagma vardir. Koagiilasyon

aktivasyonunun derecesi sepsisin siddeti ile iliskilidir (95).

Caligmamizda  deneysel  polimikrobiyal  sepsis = modelini  basariyla

olusturabildigimizi gorebilmek ve Ganoderma lucidumun etkilerini karsilagtirabilmek i¢in
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arastirdigimiz parametrelerden birisi de trombosit diizeyleriydi. Septik grup ratlarda
trombosit diizeyleri, kontrol grubuna kiyasla anlamli diisiik bulunurken, diisiik doz ve
yiikksek Ganoderma lucidum tedavi grubu ratlarda trombosit diizeyleri; kontrol grubuna
yakin ve septik ratlarin trombosit diizeylerinden de anlamli yliksek bulunmustu. Diisiik doz
ve yiiksek doz Ganoderma lucidum tedavi gruplarmin trombosit diizeylerine iyilestirici
etkileri Ganoderma lucidumun immiinmodiilan ve antikoagiilan etkileriyle
aciklanabilmektedir. Shi ve arkadaglarinin yapmis olduklari ¢aligmada Ganoderma lucidum

polisakkaridlerinin benzer etkilerini kanitlamiglardir (97,98).

Yali Shi ve arkadaslarinin (98) yine Hongyan Zhao ve arkadaslarinin (99) farelerde
yapmis oldugu caligmalarda da Ganoderma Ilucidum’un immiinmodiilatér etkinligi
gosterilmistir. Trombosit diizeylerinde sepsise bagli olarak ortaya c¢ikan diisme,
Ganoderma lucidum verilen ratlarda azalmaktadir. Ozellikle de yiiksek doz Ganoderma
lucidum grubunun trombosit degerlerinin kontrol grubuna diisiik doz grubundan daha

yakin olmasi, Ganoderma lucidum’un immiinmodiilator etkinligini akla getirmektedir.

Sepsisin fizyopatolojik mekanizmalari incelediginde 16kositlerin SIRS gelisiminde
baslica efektor hiicreler oldugu anlasilmistir. Bakteriyel saldiriya karsi konakg¢inin ilk
savunma bariyeri 16kositlerce olusturulur. Ozellikle lokal inflamasyon alaninda mikrobial
toksinlerin artmasi, endotel duvarinda hasar olugmasi, proinflamatuar sitokinlerin
salmimiyla infeksiyon alaninda I6kosit birikimi bagslar. Proinflamatuar yanitla
antiinflamatuar yanitlar arasinda denge bozulursa immiinolojik disfonksiyon go6zlenir.

Notrofillerin kendileri de major proinflamatuar sitokin tireticisi hiicrelerdir (100,101).

Wessem ve arkadaglar1 (102) yogun bakima basvuran septik soktaki politravmali
erigkinlerde travmadan 24 saat sonra trombosit ve 16kosit sayilarinda benzer degisiklikler
gozlendigini bir hafta sonrasinda ise septik sok gelisti§ini ortaya koymuslardir. Ayni
yazarlar posttravmatik septik komplikasyonlarda trombosit ve l6kositler arasinda erken

donemdeki interaksiyonlarin rol oynadigini ortaya koymuslardir.

Deneysel c¢alismamizda; septik rat grubunda trombosit sayilarinda oldugu gibi,
l6kosit diizeyleri de CLD grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yliksek
bulunmustur. Diisiik doz Ganoderma lucidum tedavisi alan ratlarda 16kosit diizeyleri septik

rat grubu 10kosit diizeyleri ile anlamli farklilik gdstermezken Yiiksek doz Ganoderma
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lucidum tedavisi alan ratlarda 16kosit diizeyleri, septik rat grubuna gore anlamli diisiik
tespit edilmistir. Ganoderma lucidum’un antiinflamatuar aktivtesinin molekiiler
mekanizmasi ayrintilartyla ortaya konabilmis degildir. Daniel Silva ve arkadaslarinin (78)
yaptig1 calismada Ganoderma lucidum biinyesindeki triterpenlerin konak¢inin inflamatuar
yanitinin - supresyonunda etkili oldugunu vurgulamaktadir. Ganoderma lucidum’un
makrofajlar tizerindeki anti inflamatuar ve antiproliferatif etkilerini NF-xB ve AP-1 sinyal

ara yollar1 izerinden gerceklestirdigini kanitlamislardir.

Artmig NF-xB aktivitesi ve bunun polimorfizmi sepsisli hastalarda mortalitenin
artmasi ile iligkilidir ve fosfo-IkBf'nin artmis ekspresyonunun NF-kB aktivasyonunun bir
gostergesi olduguna inanilmaktadir. Sepsisde, NF-kB'nin ¢ekirdege translokasyonu yoluyla
aktivasyonu, TNF-a, IL-1B ve IL-6 gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin seviyelerini

arttirmaktadir (103).

Sitokinler, yapisal olarak hormona benzeyen peptid ya da glikoprotein yapida olan
molekiillerdir. immiin sistemin regiilasyonunda ve inflamatuar olaylarda énemli gérevleri
vardir. Sitokinler genel olarak lenfoid ve diger bazi hiicrelerin ¢gogalmasini saglayabilirler,
immiin cevabi siddetlendirebilir veya azaltabilirler. Ozellikle TNF-a, IL-1pB, ve IL-6 gibi

sitokinler sepsisin patofizyolojisinde en 6nemli role sahip mediatdrlerdendir (104).

TNF-o ve IL-1B sepsisin birgok mekanizmasinda rol alirlar ve erken ya da
proksimal sitokinler olarak isimlendirilirler. IL-6 gibi ge¢ ya da distal sitokinler olarak
adlandirilan sitokinleri stimiile ederler. Bu distal sitokinler de inflamatuar cevapta,
lenfositlerin organizasyonunda, koagulasyon kaskadinda ve akut faz proteinlerinin
sentezinin indiiklenmesinde rol alirlar (32). Sepsis sonucu olusan endotel hasar1 sonrasinda
IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler salinir. Proinflamatuar sitokinlerin
salinmasi sonucu permeabilite artis1 olusur ve inflamatuar hiicreler damar igerisinden doku
araligina sizar. Meydana gelen bu aktivasyona bagli olarak inflamatuar mediatorlerin agirt
salmimi ve endotel hasar1 olusur (93,94,105). Polimikrobial sepsiste de intestinal epitel
hiicrelerinden, IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin salinimi uyarilir. Bu sitokinlerin
sistemik inflamatuar yamitta Onemli rol oynadig1 gosterilmistir (50,106). IL-6
seviyelerindeki yiikselmenin, kotii prognoz gostergesi oldugu ve enfeksiyonun ciddi
komplikasyonlar ile iliskilendirildigi belirtilmistir (107). Zheng Y ve arkadaslar1 (108)
LPS’le indiiklenmis inflamatuar yanitta gene IL-1, IL-6 ve TNF-a diizeylerinde anlamli
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yiikselmeler oldugunu gostermislerdir. Huang ve arkadasmin (109) yapmis oldugu bir
diger ¢aligmada da sepsisli neonatal ratlarda gene IL-1, IL-6, TNF-a diizeylerinde anlamli

yiikselmeler oldugunu kanitlamiglardir.

Deneysel calismamizda gerek CLD ile olusturdugumuz sepsisin siddetini
degerlendirmek gerekse Ganoderma lucidum’un iyilestirici etkilerini kiyaslayabilmek
amaciyla IL-1, IL-6 ve TNF-o diizeylerini parametre olarak irdeledik. Septik rat
grubumuzda proinflamatuar sitokinler olarakta bilinen bu ii¢ farkli sitokinlerin
diizeylerinde kontrol grubuyla kiyasladigimizda istatiksel olarak anlamli diizeyde

yiikselmeler tesbit ettik. Bulgularimiz literatiir bulgulartyla uyumluydu (109).

Ganoderma lucidum biinyesindeki bioaktif maddelerden 6zellikle polisakkarit ve
triterpenler immiinmodulatuar mekanizma {izerinde etkilidirler. Ganoderma lucidum
polisakkaridlerinin periferik mononiikleer hiicrelerin aktivitesini diizenleyerek IL-1, IL-6
ve TNF-a gibi sitokinlerin tiretimini baskiladigi bildirilmistir (110). Silva ve arkadaslarinin
(78) yapmis olduklari c¢alismada Ganoderma lucidum triterpenlerinin  (GLT)
lipopolisakkarit ile uyarilmis proinflamatuar sitokinleri (IL-6 ve TNF-a gibi) siiprese
ettigini gostermistir. Lipopolisakkarit etkisi ile olusan NF-xB’nin ekspresyon fosforilasyon
ve niikleer translokasyonunun yaninda NF-kB’nin indiiksiyonunu da inhibe ettigi
gosterilmistir. NF-kB lipopolisakkaritlere bagli TNF-a, IL-6, serbest oksijen radikalleri
sallmmminda 6nemli rol oynayan aract mediatordiir. Ganoderma lucidum biinyesinde
bulundurdugu triterpenlerinin sayesinde makrofajlar iizerinde antiproliferatif ve
antiinflamatuar etkilere sahiptir. Bu etkisini ana mediator NF-xB iizerinden yapmaktadir

(78).

Wang ve arkadaglarinin (111) makrofaj kiiltiirlerinde taze ganoderma lucidum ile
yapmis oldugu bir calismada ganoderma lucidum uygulamasinin yapilmadigi makrofaj

kiiltiirlerinde IL 1 B, TNF-a ve IL 6 diizeyleri daha fazla bulunmustur.

Calismamizda diisiik doz ve yliksek doz Ganoderma Iucidum tedavilerinin
proinflamatuar sitokinler (IL-1, IL-6 ve TNF-a) tlizerindeki iyilestirici etkilerini de
aragtirdik. IL-1 diizeylerine bakildigina diisiik doz Ganoderma lucidum tedavisi alan rat
grubunda IL-1 diizeyleri septik rat grubunun IL-1 diizeylerinden anlamli farklilik

gostermemisti. Ancak yiiksek doz Ganoderma lucidum tedavisi alan rat grubunda IL-1
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diizeyleri septik rat grubu IL-1 diizeylerinden anlamli diisiik bulunurken, kontrol grubuyla
anlamli farklilik gdstermemisti. Ganoderma lucidum’un IL-1 diizeylerine 1iyilestirici

anlamli etkisi doz bagimli bir etkiydi.

IL-6 diizeyleri acisindan da Ganoderma lucidum hem diisiik dozda hemde yiiksek
dozda IL-6 diizeyleri {lizerinde anlamli iyilestirici etkilere sahipti. Ganoderma lucidum’un

IL-6 diizeylerine iyilestirici etkisi doz bagimli degildi.

TNF-a diizeyleri agisinda Ganoderma lucidumun diisik doz ve yiiksek doz
tedavilerinin etkisine baktigimizda IL-6 diizeylerinde oldugu gibi doz bagimli olmaksizin
TNF-a diizeyleri lizerinde anlamli iyilestirci etkilere sahipti. Ganoderma lucidum
tedavisinin proinflamatuar sitokin diizeyleri iizerinde anlamli iyilestirici etkileri literatiir
bulgulariyla son derece uyumlu bulundu. Ganoderma lucidum’un immiinmodulatuar

etkilerini biz de ¢alismamizda proinflamatuar sitokinler diizeyinde kanitladik.

Sitokinler sistemik inflamatuvar yanitin baglatilmasinda, multiorgan yetmezIliginde
ve septik sok patogenezinde dnemli olan aracilardir (104). Mikrovaskiiler endotel hasar1 ve
disfonksiyonu dokuda 6dem, iskemi ve hipoksi ile birlikte organ fonksiyon yetmezligine
kadar ilerler. Mikrovaskiiler endotel hasarinda GIS 6ncelikli hedeflerdendir. intestinal
mukozadaki kan akimi tiim kardiak autputun %20’sine esdegerdir. SMA anjiografisi
normal bir erigkinde 700 ml/dk kadar kan akimi oldugunu gdstermistir. Sepsis ya da septik
sok esnasinda olusan asir1 imflamatuar yanit ve iskemi reperfiizyon hasar1 duyarli intestinal
mikrovaskiiler endoteli olumsuz yonde etkiler. Bu arada ¢ok sayida firsatgr patojen ve
endotoksin, hasarli vaskiiloendotelyal yapilardan dolasima gecerek uzak organlarda
enfeksiyon, sistemik enflamasyon yaniti ve MODS’a sebep olur. Sepsis esnasinda

intestinal trakt bariyer olarak ¢ok 6nemli rol oynar (112,113).

Sepsiste inflamatuar mediatorler intestinal bariyer bozulmasina, barsak
permeabilitesinin artmasina, bakteriyel translokasyona yol agar. Saia ve arkadaslarinin
(114) yapmis oldugu calismada intestinal hiicrelerin birbiriyle baglanti noktalarinda (tight
junctions) inflamatuar mediatdrlerin parcalayici etki yaptigini belirtmektedir. Sepsisle, yani
lipopolisakkaridlerle indiiklenmis ileal hasar histopatolojik olarak villuslarda atrofi,
mukozada 6dem, polimorf niiveli 16kosit infitrasyonu ve iilserasyonla karakterize olup bu

bulgular sepsisin siddetiyle dogru iligkilidir (114,115). Gao ve arkadaslar1 (116) ¢ekal
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ligasyon ve delme islemiyle olusturduklar1 deneysel sepsis modelinde CLD islemi sonrasi
septik ratlarda ince barsak hasarini histopatolojik olarak villuslarda atrofi ve uglarda
nekroz, submukozal alanda itihabi hiicre infitrasyonu epiteliumda 6dem ve nekroz seklinde

tanimlamiglardir.

Liu-hua Chen ve arkadaslar1 da (117) yapmis olduklar1 calismada Ganoderma
lucidum’un Metotraksat etkisi ile ince barsak mukozasinda olusan hasarda Ganoderma
lucidum’un 1iyilestirici etkilerini arastirmislar; villuslarda kisalma, degisik derecelerde
fiizyon, epitelyal atrofi, kript hiicrelerinin sayisinda azalma ve kriptlerde abse olugmasi
gibi etkileri yaninda lamina propriada polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonunu, villus ve
kriptlerdeki goblet hiicre sayilarinda azaltict etkilerini Ganoderma lucidum polisakkarit

tedavisi ile geriletilebildigini kanitlamislardir.

Calismada farelerin jejunumlarindaki olusturduklari hasar sonucunda Ganoderma
lucidum verilen ve verilmeyen 2 grubu karsilastirmiglar. Bu g¢alismada Ganoderma
lucidum polisakkaritlerinin barsak mukozasinda IgA diizeylerini restore ederek intestinal
immiiniteyi  arttirdigi  gosterilmistir.  Invivo  kosullarda  Ganoderma  lucidum
polisakkaritlerinin antioksidasyonu ve intestinal immiiniteyi arttirdigin1 gostermislerdir.
Invitro kosullarda ise hiicre proliferasyonunu ve migrasyonunu stimiile ederek yara
iyilegsmesini hizlandirdigini tespit etmislerdir. Gruplarin patolojik kesit incelemelerinde
villus atrofisi, epitelyal atrofi, lamina propriyadaki lenfosit infiltrasyonu, goblet
hiicrelerinin sayist agisindan degerlendirildiginde Ganoderma lucidum verilen grupta bu
patolojilerin degerlendirilmesi sonucunda barsak hasar1 gelisimini azalttif1 tespit
edilmistir. Bu calisma, epitelyal hiicre proliferasyonunu ve migrasyonunu arttirarak

Ganoderma lucidum intestinal bariyere koruyucu etki gostermektedir (117).

Deneysel polimikrobiyal sepsis modelimizde; intestinal doku 6rnekleri alarak hem
sepsisin ge¢ donemde intestinal dokudaki hasar verici etkilerini histopatolojik olarak
inceledik. Hemde yiiksek doz ve diisiik doz Ganoderma lucidum tedavilerinin bu hasar
izerindeki iyilestirici etkilerini karsilastirdik. CLD islemi 24 saat sonrasinda septik rat
grubunda %62 oraninda intestinal villuslarda belirgin atrofi gozlenirken Ganoderma
lucidum diisiik doz ve yliksek doz tedavi verilen grup ratlarin hi¢ birisinde agir atrofi

goriilmemistir. Gene septik ratlarda villuslarda u¢ nekrozu yaygin bir sekilde gozlenirken
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Ganoderma lucidum tedavisinin sepsisin ge¢ doneminde hipoksiye duyarli barsak

mukozasinda oldukca belirgin iyilestirici etkileri oldugunu gozlemledik.

Sepsisin ge¢ donemde hipoksiye duyarliligi bilinen bir diger organ da siiphesiz
karaciger dokusudur. Deneysel sepsisin organ hasar1 lizerinde etileri arastirilirken siklikla
karacger doku drneklemeleri de yapilmaktadir. Yuan-Li Chen ve arkadaglarinin (118) son
yillarda CLD islemi ile olusturulmus sepsis modelinde akut karaciger hasar1 gelistigini
gostermislerdir. CLD sonras1 24. saatte karacigerde hepatositlerde apoptozis gelistigi

kanitlanmistir(118).

Deneysel ¢alismamizda CLD islemi sonrasinda sepsise bagli karacigerde olusan
histopatolojik degisiklikler; karaciger siniizoidlerinde dilatasyon, konjesyon, portal alanda
inflamasyon ve vakuoler dejenerasyon seklinde tanimlanmisti. Yiiksek doz ve diisiik doz
Ganoderma lucidum tedavisi alan ratlarda sepsisin karacigerde neden oldugu bu
histopatolojik degisikliklerin 6nemli olgiide geriledigini saptadik. Ganoderma lucidum
tedavisini sepsise bagli karaciger hasarini iyilestirici etkilerini biiyesinde bulunan triterpen
ve polisakkaridlerin antioksidan, antiinflamatuar ve immiinmodulatuar etkileri sayesinde

gerceklestigini diislinliyoruz.

Nepali ve arkadaslarida (119) yapmis olduklari calismada; bugday basaklari
polisakkaridlerinin antiinflamatuar ve antioksidan etkileriyle sepsise bagli karaciger
hasarinda iyilestirici etkilere sahip olduklarin1 gostermislerdir. Polisakkaridlerin bu
iyilestirici  etkilerini  NF-kB  transkripsiyonel  aktivitesini  suprese  ederek

gerceklestirdiklerini gostermislerdir (120).

Benzer sekilde Ganoderma lucidum biinyesindeki triterpenlerinde inflamatuar
yanitin supresyonunu NF-kB transkripsiyonunu inhibe ederek yaptig1 gosterilmistir (78).
Ganoderma lucidum’un karaciger koruyucu etkilerinin bir diger mekanizmasimin da lipid
peroksidasyonunu ve serbest oksijen radikallerinin aktivitelerini inhibe ederek oldugu

kanitlanmigtir (120). Bulgularimiz bu literatiir bulgulariyla uyumluydu.

Ciddi sepsis olgularinda konak¢inin abartlili yanitinin ciddi anlamda etkiledigi
organlardan birisinin de akciger dokusu oldugu belirtilmektedir. Septik akciger dokusunda

gozlenen degisiklikler; Shu ve arkadaglarinin yaptigi calismada akut akciger hasari ve
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ARDS olarak tanimlanmistir. Histopatolojik olarak CLD sonrasi septik akcigerde
tanimlanan degisiklikler; pulmoner alveoler yapida bozulma ve inflamatuar hiicre
infiltrasyonu seklindedir (121). Er-Fei Zheng ve arkadaglarinin (122) yapmis olduklar
deneysel calismada gerek intraperitoneal LPS enjeksiyonuyla olsun gerekse CLD iglemiyle
olusturulsun sepstik saldirinin akciger alveoler endotel ve epitelyal bariyerleri bozarak akut
akciger hasaria neden oldugunu gostermislerdir. Calsmamizda septik ratlarda CLD islemi
24 saat sonrasinda septik ratlara ait akciger doku orneklerinde; akut hasar1 destekleyen
amfizamatoz degisiklikler, alveoler duvar kalinlasmasi, akciger 6demi ve alveoler notrofil
infiltrasyonu saptadik. Ganoderma lucidum yiiksek doz ve diisiik doz tedavi gruplarinda ise
akcigerde septik hasarin belirgin Ol¢lide siirlanmig oldugunu gozlemledik. Ganoderma
lucidum tedavisinin sepsise bagli akut akciger hasarini onleyici etkilerinin antioksidan,
anti-inflamatuar ve immiin modulatuar etkileriyle gergeklestirdigini diisiiniiyoruz. Gerek
proinflamatuar sitokin salinimini engelleyerek, gerek serbest oksijen radikallerinin
inhibisyonuyla gerekse NF-«kB inaktivasyonuyla akciger hasarin1 6nleyici etkiler yapmasi

miimkiin goriinmektedir (78,123,124,).
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6. SONUCLAR

Ozetlersek; deneysel ¢alismamizi giiniimiizde bile yiiksek morbidite ve mortalite
riski tagtyan sepsisin birebir 6zelliklerini tastyan CLD modeli ile gerceklestirdik. Sepsisin
varligint spesifik olarak kanitlayabilecek giivenilir bir parametre olmamasima karsilik,
sepsisin varliginin kanitlanmasinda bir ¢ok deneysel calismada kullanilmis hemavet
degisikliklerini bizde calismamizda parametre olarak segtik. Trombosit ve 16kosit
degiskliklerini gerek sepsisin gerceklestiginin kaniti olarak gerekse tedavi edici ajanin
etkilerinin karsilagtinmasinda kullandik. Aynmi sekilde sepsiste konak¢inin inflamasyona
yanitinin siddetinin belirlenmesinde 6nemli parametreler olarak kabul edilen IL-1, IL-6,
TNF-a diizeylerini de gerek sepsisin siddetinin degerlendirilmesinde gerekse tedavi edici

ajan olarak Ongdrdiiglimiiz Ganoderma lucidum’un etkilerinin karsilastiriimasinda

kullandik.

Ganoderma lucidum’u tedavi edici ajan olarak ¢alismamizda 6ngérmemizin sebebi
literatiirde icerdigi 400 den fazla biyoaktif madde sayesinde antioksidan anti inflamatuar
ve immiin modiilatuar etkilerinin defalarca kanitlanmis olmasi ve sepsis gibi koagiilasyon
ve inflamatuar kaskatlarin aynmi anda aktivasyonuyla gelisen ve organ yetmezligine
gidebilen bir olguda farkli mekanizmalara ayni anda farkli yollarla etki edebilecek bir ajan

olarak degerlendirilebilecek olmasiydi.

Calismamizda parametrelerimizi sepsin ge¢ doneminde degerlendirmistik. Bunun
sebebi sectigimiz parametrelere ait degisikliklerin ge¢ donemde daha belirginlesmesi ve
barsak, karaciger ve akciger gibi septik saldirtya hedef olan organlarda histopatolojik
gelismelerin bu donemde daha tanimlanabilir ve karsilastirilabilir olmasiydi. Sonuglara
baktigimizda CLD islemi ile olusturdugumuz deneysel polimikrobial sepsis modeli basarili
olmus septik ratlarda degerlendirilen parametreler ve Orneklenen dokulardaki
histopatolojik degisiklikler literatiirle olduk¢a uyumlu diizeyde goézlenmisti. Ganoderma
lucidum’un koruyucu etkileri gerek septik parametrelerde gerekse doku hasarmin
iyilestirilmesinde bazi parametrelerde doz bagimli goriinse de oldukga belirgindi. Daha
ileri arastirmalarla desteklenmesine ihtiya¢ olmakla birlikte deneysel c¢alismamizin
sonucunda Ganoderma lucidum’un sepis tedavisinde, etkin bir tedavi edici ajan

olabilecegini saptadik.
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7. OZET

Giris: Sepsis; konak¢min inflamatuar yanitinin abartili bir formu olup organ
yetmezligine kadar gidebilen ciddi bir klinik tablodur. Ayni anda koagiilasyon ve
inflamasyon kaskatlarmin aktive olmasi olaya fibrinolizisin de eklenmesi tedavisini
giiclestirmekte ve ayn1 anda birden fazla noktaya etki edebilecek tedavi edici bir ajana
gereksinim gostermektedir. Literatiirde Ganoderma Lucidum(GL)’un icerdigi biyoaktif
maddeler sayesinde antioksidan, antiinflamatuar ve immiinmodulatuar etkiler gosterdigi
gosterilmistir. Calismamizda deneysel polimikrobial sepsis modelinde diisik doz ve

yiiksek doz Ganoderma lucidum tedavilerinin etkinligini arastirdik.

Materyal Metod: Calisgmamizda agirliklar1 250-300 gr arasinda degisen 32 adet
wistar albino erkek ratlar Kontrol, CLD (septik), Diisiik doz GL, Yiiksek doz GL gruplari
olmak iizere 4 gruba ayrildi. Kontrol grubuna sadece laparatomi yapilirken septik grup
ratlara CLD islemi uygulandi. Diisiik doz GL grubuna deneyden once 1 hafta siireyle kg
basina Smg/kg giinliik dozda, yiliksek doz tedavi grubuna ise gene CLD isleminden 6nce 1
hafta siireyle 250 mg/kg dozda GL agiz yoluyla verildi. Bir haftalik tedavi sonrasinda her
iki gruba da CLD islemi uygulandi. CLD isleminden 24 saat sonrasinda intrakardiyak kan
ornekleri alinarak trombosit, 16kosit ve hemoglobin diizeyleri yaninda IL-1, IL-6 ve TNF-a
diizeylerine bakildi. Ayrica barsak, karaciger ve akciger doku Ornekleri alinarak
histopatolojik incelemeye gonderildi. Sonuglar SPSS 20.0 windows istatistik paket
programimnda ANOVA Tukey post Hoc, Kruskal Wallis ve Man Whitney U testleri
kullanilarak istatistiksel olarak karsilastirildi. P<0.05 degerler anlamli kabul edildi.

Bulgular: Kontrol grubuyla karsilagtirildiginda Septik rat grubunda trombosit
diizeyleri anlamli diisiik, l6kosit, IL-1,IL-6 ve TNF-a diizeyleri anlamli yiiksek
bulunmustu. Diisiik doz GL 16kosit diizeyleri septik grupla anlamli farklilik gostermezken,
yiiksek doz GL tedavisi alan grupta l6kosit diizeyleri anlamli diisiik bulundu. Trombosit
diizeyleri septik grupla karsilagtirildiginda yiiksek doz ve diisiik doz tedavi gruplarinda
anlamli yiliksek bulundu. IL-1 diizeyleri acisindan septik grupla karsilastirildiginda diisiik
doz tedavi grubunda anlamli fark gozlenmezken yiiksek doz tedavi grubunda anlamli
diisme gozlendi. IL 1-6, TNF-a diizeyleri septik grupla karsilastirildiginda diisiik doz ve

yiiksek doz tedavi gruplarinda anlamli diisiiktii. Septik grup ratlarin intestinal doku
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orneklerinde anlamli villoz atrofi, uglarda nekroz ve 16kosit infitrasyonu gozlenirken diisiik
doz ve yliksek doz GL tedavisi alan ratlarin intestinal doku 6rneklerinde villus paterni
belirgin Ol¢lide korunmus oldugu u¢ nekrozuna rastlanmadigi ve iltihabi hiicre
infitrasyonunun sinirlanmis oldugu saptandi. Septik rat grubu karaciger doku 6rneklerinde
siniizoidlerde dilatasyon, portal alanda iltihabi hiicre infitrasyonu ve siniizoidlerde
vakuolar degisiklikler gbzlenirken yiiksek doz ve diisiik doz tedavi alan grup karaciger
doku drneklerinde bu degisikliklerin doz bagimli olarak anlamli dl¢lide gerilemis ve siirl
oldugu gozlendi. Akciger doku Orneklerinde ise septik rat grubunda sepsise bagli akut
akciger hasarini diigiindiiren, amfizamatoz degisiklikler, alveollerde duvar kalinlasmasi ve
16kosit infiltrasyonu gozlenirken, diisik doz ve yliksek doz GL tedavisi alanlarda bu

etkilerin gene doz bagimli olarak gerilemis ve sinirlanmis oldugu kaydedildi.

Sonuglar: CLD islemi septik saldirinin etkilerini belirlemede uygun bir deneysel
modeldir. GL trombositopeni ve lokositoz gibi septik parametreler iizerinde anlamli
iyilestirici etkilere sahiptir. Bunun yaninda sepsisin ge¢ doneminde sepsise bagli doku
hasarlar iizerinde de anlaml iyilestirici etkilere sahiptir. GL’un bu iyilestirici etkileri onun

antioksidatif, antikoagiilan, anti inflamatuar ve immiinmodulatuar etkileriyle agiklanabildi.
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8. SUMMARY

Background: Intra-abdominal infections are common surgical problems and carry
high morbidity and mortality risk. According to degree of host response, clinic spectrum
changes from sepsis to MODS. There is no safe and realiable single therapuetic agent for
management of septic shock. In this experimental study, we aimed to analyse the healing
effects of low and high dose Ganoderma lucidum on septic parameters and organ injury

during late sepsis.

Materials and Methods: Thirty-two wistar albino rats wighing 250-300g were
divided into control, septic, low dose GL treatment and high dose Gl treatment groups. The
control group underwent simple laparatomy and a sham operation. Only cecal ligation and
puncture was performed in septic group. Low dose GL treatment animals were given orally
GL (5mg/kg daily dose), high dose GL treatment animals received orally GL(250mg/kg
daily dose) one week before CLP. Twenty four hour after CLP, blood samples were
collected from all groups to measure trombocyte, leukocyte hemoglobine, IL-1,IL-6 and
TNF-a levels. Additionally intestinal, liver and lung tissues were examined for
histopathologic changes. Results were statistically analysed by using tukey post hoc,

Kaplan-Meier and Man Whitney U tests an p values <0.05 were accepted as significant.

Results: Trombocyte levels were found significantly low and leukocyte, IL-1,IL-6
and TNF levels were found significantly high in septic groups compared with control
groups. The healing effects of GL treatment on leukocyte and Il-1 levels were dose
dependent. Septic insult resulted in significant changes in intestinal tissue (villous atrophy,
tip necrosis, leukocyte infltration), liver tissue ( sinusoidal changes and leukocyte
infiltration of portal area) and lung tissue( alveolary wall thickness, leukocyte infiltration).
Compared with the septic group, histopathologic changes were significantly limited in GL

treatment groups.

Conclusions: CLP is an eligible experimental model to identify the effects of septic
insult. GL has considerable (partially dose dependent) healing effects on septic parameters
such as trombocytopenia and leukocytosis. GL treatment has also healing effects on organ
injury due to sepsis. These healing effects of GL can be explained by its anti-oxidative,

anticoagulan, anti inflammatory and immunmodulatory features.
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