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OZET

Sepsis patogenezinin daha iyi anlasilmasina ve antimikrobiyal tedavi alanindaki
ilerlemelere karsin halen 6nemini koruyan, erken donemde tan1 koyulamadig1 ve septik sok
gelistigi takdirde mortalitesi oldukca yliksek bir enfeksiyon hastaligi tablosudur.

Bilindigi gibi sepsisin tedavisinde en onemli basamaklardan biri kaynagin kontrol
altina alinmasidir. Abdominal kaynakli sepsislerde yapilan laparatomiler sonrasi karin i¢i
siklikla serum fizyolojikle yikanmakla beraber antibiyotikli solusyonlar da kullanilmistir.
Ancak bildigimiz kadariyla steroidli solusyonlar daha 6nce denenmemistir.

Biz caligmamizda saglikli sicanlarda c¢ekumun baglanmasi ve delinmesi ile
olusturdugumuz sepsis modelinde antibiyotik ve kortikosteroid ile intraabdominal yikama
yapilmasinin sagkalim ve stokin diizeylerine etkisini aragtirdik. Literatiirde sepsiste sitokin
diizeyleri iizerine yapilan calismalarda celiskili sonuglar alinmistir. Inflamatuar yanitin
siddetini belirleyen unsurun inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinlerin arasindaki denge
oldugu disiiniilmektedir. Biz g¢alismamizda 2 mg/kg methylprednisolone solusyonu ile
yapilan lavaj sonrasit mortalitenin ve IL-10 diizeyinin erken donemde istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik oldugunu saptadik. Her ne kadar IL-10 verilmesinin koruyucu rol
oynayabilecegini iddia edenler varsa da, anti IL-10 verilmesinin septik peritonitte koruyucu
oldugunu iddia edenler de vardir. Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglarda, erken
donemde IL-10 diizeylerinin diigmesinin muhtemelen inflamatuar yanit1 artirarak mortalitenin

azalmasina olumlu etkisinin oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: sepsis, abdominal lavaj, steroid, sitokin.
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ABSTRACT

Beside the improvements in antimicrobial therapy and in understanding pathogenesis
of the disease, sepsis is still important disease, and has high mortality rates if early diagnose
could not be established or septic shock develops.

One of the most important steps in treatment of the sepsis is control of the septic
source. After laparotomies, abdomen usually was lavaged with saline solutions, but antibiotic
solutions were also used. On the other hand, according to our knowledge, steroid solutions
were not tried before.

In our study, we investigated the effect of antibiotic and steroid lavage on survive
and cytokine levels in a sepsis model performed by caecal ligation and puncture in healthy
rats. The results of the studies on cytokine levels in sepsis are inconsistent in literature. It has
been thought that the item that determines the intensity of the inflammatory response is
equilibrium between inflammatory and anti-inflammatory cytokines. In our study, we
detected statistically significantly low mortality rates and low levels of IL-10 in the group
lavaged with 2mg/kg methylprednisolone solution. Besides some authors claimed IL-10 has
preventive effects on sepsis, but some others claimed anti IL-10 has same effect. Our results
show that low IL-10 levels in early period lowers mortality rates highly probably due to

increased inflammatory response.

Keywords: sepsis, abdominal lavage, steroid, cytokine.
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KISALTMALAR

SIRS Sistemik inflamatuar yanit sendromu

MODS Multiple organ disfonksiyon sendromu

CDC The Centers for Disease Control
LPS Lipopolisakkarid

TSST Toksik sok sendromu toksini
TNF Tiimor nekroz faktorii

IL Interldkin

PAF Trombosit aktive eden faktor
IFN Interferon

GM-CSM  Graniilosit-monosit koloni stimiile eden faktor

IL-1R Interlokin- 1 reseptdr antagonisti

sTNFr Soluble tiimor nekroz faktorii reseptorii
TGF Transforming biiylime faktorii

NO Nitrik oksit

BPI Bakteriyel permeabilite artiran protein
sIL-2r Soluble interlokin iki

VCAM Damar hiicre adezyon molekiilii

ICAM Hiicre i¢i adezyon molekiilii

PDGF Trombosit kaynakli biiytime faktorii
CRP C reaktif protein

LBP Lipopolisakkarid baglayan protein
ARSD Akut solunum yetmezligi sendromu

Strep-TTS  Streptekoksik toksik sok sendromu

FXII Hegeman faktorii

DIC Yayg1 damar i¢i pthtilagma
PGI Prostoglandin-I

MS Metil prednizolon

ELAM Endotel 16kosit adezyon molekiili
ICAM Interselliiler adezyon molekiilii

PA-2 Fosfolipaz A-2



MIF Migrasyon inhibit6r faktor
MAF Makrofaj aktive edici faktor
NF-Kb Transkripsiyon niikleer faktor
PLA2 Fosfolipaz A2
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GIRIS

Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) akut pankreatit, travma, yaniklar,
malarya, bakteriyel yada nonbakteriyel enfeksiyonlar gibi pek ¢cok nedene bagh olarak ortaya
¢ikan mediatdrlerin etkisi ile organizmada gelisen yaygin inflamasyon olarak isimlendirilir.
Bununla birlikte bir enfeksiyon odaginin bulunmasi ise sepsis olarak isimlendirilir (1-3). Son
zamanlarda yapilan calismalarda sepsisin patolofizyolojisinde rol alan mediatérler ve
sitokinlerin tanimlanmasinin yanisira etki mekanizmalar1 ve viicutta neden olduklar
fizyolojik ve metabolik olaylarda da tanimlanmistir (4,5). Sonug olarak sepsisin, konak¢inin
infeksiyon etkenine karsi gelistirdigi bir grup yamitlar dizisi oldugu ve olusan klinik
bulgulardan ise saliverilen sitokinlerin sorumlu olduklar1 anlasilmistir (1).

Sepsis bir¢ok sistemi tutan, 6zellikle hemodinamik degisikliklere neden olan ve organ
yetmezligine kadar gidebilen 6liimciil bir tablodur. Halen yogun bakim iinitelerindeki
Oliimlerin en sik nedenidir (6). Sepsise sekonder gelisen sok tablosu (septik sok) ve multiple
organ disfonksiyon sendromu (MODS) ilerlemekte olan infeksiyondan ¢ok konakg¢inin
infeksiyona kars1 artmis yanitinin sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir (4). Sepsis
patofizyolojisinin daha iyi bilinmesi tedavisinde daha fazla basariya ulasilmasini
saglayacaktir.

Tiptaki ilerlemeler sonucu invaziv girisimlerin artmasi, kronik hastalig1 olan hastalarin
yasam siiresinin uzamasi ve yogun bakim olanaklarinin artmasina paralel olarak bu {initelerde
tedavi olan hastalarin sayisinin artmasi infeksiyon riskini, 6zelliklede dldiiriicii bir infeksiyon
olan sepsisin goriilme sikligini artirmistir (2).

Sepsis tedavisinde standart yaklagimin yani sira kortikosteroid kullaniminin yararh
olabilecegi One stiriilmiis ancak bazi1 prospektif klinik ¢calismalarda yararli olmadiklar1 hatta
zararli olduklar iddia edilmistir (7). Ancak literatiirde steroidlerin peritoneal lavaj olarak
kullanimina ait bilgi mevcut degildir. Bu calismada sigcanlarda olusturulan intraabdominal
sepsis modelinde antibiyotik (Sefazolin, (Cefamezin-im/iv flakon,Eczacibasi Ilag Sanayi ve
Ticaret A.S Istanbul 2005)), diisiik ve yiiksek doz kortikosteroid (Methylprednisolon,
(Prednol-L 250 mg flakon. Mustafa Nevzat Ila¢ Sanayi A.S Istanbul 2005)) ile yapilan

intraabdominal lavajin sagkalim ve sitokin diizeylerine olan etkisi arastirilmigtir.



GENEL BILGILER
Sepsis bir ¢ok sistemi tutan, hemodinamik degisikliklere yol agan, sok, organ
fonksiyon bozuklugu veya yetmezligine yol agan oliimciil bir tablodur. Tibbi teknolojideki
gelismeler, invaziv girisimlerin artmasi ve kronik hastaligi olan hastalarin yasam siiresinin

uzamasi goriilme sikligini artirmistir (2).

TANIMLAR VE TERMINOLOJI
1991 yilinda >’ American College of Chest Physicians/ Society of Critical Care
Medicine”” yapilan ortak toplantida sepsis ile ilgili tanimlar asagidaki sekilde yapilmistir (8).
Infeksiyon: Normalde steril olan konak dokularinda mikroorganizmalarmn bulunmasi veya
invazyonu sonucu gelisen inflamatuar cevaptir.
Bakteriyemi: Canli bakterinin konak¢inin kan dolagiminda bulunmasidir.

Sistemik inflamatuar cevap sendromu (SIRS): Infeksiyon ve infeksiyon dis1 (pankreatit,

yanik, multiple travma gibi) nedenlere bagli olarak gelisebilen degisik klinik durumlara
konakeinin verdigi inflamatuar cevap olarak tanimlanmistir. Bu cevap, klinik olarak asagidaki
durumlardan iki veya daha fazlasinin bulunmasi ile taninir:

- Viicut 1s1s1in >38°C veya <36°C olmast

- Kalp atim hizinin> 90 dk olmas1

- Solunum hizinin >20 dk veya arteriyel karbondioksit basincinin <32 torr olmasi

- Lokosit sayisinin >12000/mm3 veya <4000 mm3 olmas1 veya periferik yaymada
%10 'un lizerinde band formunun bulunmasi.

Sepsis: Belirlenmis bir infeksiyona karsi olusan sistemik inflamatuar yanittir.

Siddetli sepsis: Sepsisle birlikte organ disfonksiyonu, hipoperfiizyon veya hipotansiyonun
bulunmasi durumudur. Hipoperflizyon veya perfiizyon bozukluklar1 laktik asidoz, oligiiri veya
mental durumda akut degisikliklere neden olabilir.

Septik sok: Sepsiste, yeterli sivi tedavisine ragmen, hipotansiyon ile birlikte perfiizyon
bozuklugu belirtilerinin (laktik asidoz, oligiiri, akut mental degisiklik) devam etmesidir.
Perflizyon bozuklugu belirlendigi zaman inotropik veya vazopressor ila¢g alanlarda

hipotansiyon olmayabilir.



Sepsise bagh hipotansiyon: Sistolik kan basincinin 90 mmHg'nin altina diismesi veya

hipotansiyona sebep olabilecek baska bir etkenin yoklugunda sistolik kan basincinin 40
mmHg' dan daha fazla azalmasidir.

Multiple organ disfonksiyon sendromu (MODS): Sepsis veya SIRS’a bagh dolasim

bozuklugu nedeniyle fonksiyonu bozulan bir organda hemeostazisin miidahale olmadan
stirdiirtilememesidir.

1. Primer MODS; Bilinen bir travmaya bagl gelisen organ fonksiyon bozuklugudur.
Ornek olarak gdgiis travmasinin neden oldugu solunum disfonksiyonu gésterilebilir. Primer
MODS SIRS’u baglatabilir.

2. Sekonder MODS; Spesifik travmaya verilen direkt cevaptan ¢ok SIRS iginde
tanimlanabilen konak cevabinin sonucu olarak meydana gelir. Sekonder MODS karakteristik
olarak primer travmadan latent bir peryod sonrasinda SIRS’un sonucu olarak gelisir.

Sepsis gelistigi yere gore, toplumda gelisensepsisler ve hastane kaynakl
(nozokomiyal) sepsisler olarak ikiye ayrilir. Bir hastanin hastaneye yattiktan 48-72 saat sonra
alman kan kiiltlirlerinin pozitif olmasi nozokomiyal bakteriyemi olarak isimlendirilir.
Hastaneye yatistan en az 72 saat sonra ortaya ¢ikan sepsis tablosu ise nozokomiyal sepsis

olarak degerlendirilir (9).

ETIYOLOJI

Antibiyotiklerin kullaniminin yayginlasmasindan sonra Gram-negatif bakteriler sepsis
nedeni olarak streptokoklar ve stafilokoklar‘in oniine ge¢mistir. Ancak son 10 yilda yapilan
caligmalarda, Gram-pozitif bakterilerin sepsis etkeni olarak izole edilme oranlarinda tekrar
artiglarin oldugu, 6zellikle stafilokok sepsislerinin goriilme sikliginda artis oldugu dikkati
cekmektedir (10).

Nozokomiyal sepsislerde en sik etkenler; Staphylococcus aureus, koagiilaz negatif
stafilokoklar, Enterecoccus tiirleri, Escherichia coli ve diger barsak bakterileri, Pseudomonas
aeruginosa ve diger nonfermantatif bakteriler, Candida albicans ve diger kandidalardir.
Anaeroplar da daha diisiik oranlarda nozokomiyal sepsislerde etken olarak izole edilmektedir.
Toplumda gelisen sepsislerde ise; S. aureus, Streptococcus pneumoniae, E. coli ve diger
barsak bakterileri en sik izole edilen bakterilerdir. Anaerop bakteriler ve mantarlar, toplumda
gelisen sepsislerde nadiren etken olabilirler (11).

Degisik ¢alismalarda, sepsislerin % 20-64 'tinden Gram-negatif, % 27-74'tinden Gram-

pozitif bakteriler sorumlu tutulurken, yaklasik %15 hastada polimikrobiyal etken izole



edilmistir. Iyi planlanmus klinik calismalarda, sepsislerde kan kiiltiir pozitifligi %70'e kadar
¢ikmaktadir (12).

EPIDEMIYOLOJI

Sepsis, septik sok ve organ yetmezligi gibi sepsis ile ilgili klinik tablolarin gergek
goriilme sikligin1 vermek zordur. Toplumda gelisen sepsislerin goriilmesinde goreceli olarak
azalma gozlenirken, nozokomiyal sepsis olgularinda artis dikkati ¢ekmektedir. Amerika
Birlesik Devletleri 'nde her yil 35 milyon kisinin hastaneye yattig1, yaklasik 250.000'inde
nozokomiyal sepsis gelistigi ve mortalite oranlarinin ise % 12-80 arasinda oldugu
belirtilmektedir (13).

1990 yilinda “ The Centers for Disease Control (CDC)” iin sepsis insidansi ile ilgili
yaptig1 c¢alismada; 1979 yilinda her 100 000 hastada 73.6 olan sepsis insidansi, 1989 yilinda
175.9’ya ¢ikmistir. Bu oranlardaki yiikselmenin sebebi AIDS hastalarinin ¢ogalmasina,
hastalara uygulanan invaziv girisimlerin ¢esitliligine ve sepsis tanisinin konulmasindaki
basariya bagl oldugu diisiiniilmiistiir (14). Rangel-Frausto ve arkadaglarinin 3708 hasta
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada hastalarin %68’inde SIRS kriterlerinin bulundugu, %26’inda
sepsis, %18’inde agir sepsis ve %4 linde septik sok gelistigi saptanmis. Mortalite hizlar1 ise
SIRS’ da %7, sepsiste %16, agir sepsiste %20, septik sokta %46 olarak bulunmustur (15).

Salvo ve arkadaslarmim 1995 yilinda Italya’da yaptiklar1 c¢alismada hastalarm
%352’sinde SIRS, %@4.5’unda sepsis , %3’linde ise septik sok goriilmiistiir. Bu hastalardaki
mortalite hiz1 sepsisli hastalarda %36, agir sepsisli hastalarda %52, septik soklu hastalarda ise
%82 olarak bulunmustur (16). Hacettepe Universitesi’nde 1983-1989 yillar1 arasinda yapilan
caligmada Gram-negatif bakteriyemi vakalar1 degerlendirilmis, fakat sepsis goriilme sikligi
konusunda bilgi verilmemistir ( 12). Hollanda da yapilan bir ¢alismada, hastaneye yatirilan
her 1000 hastanin 13.6’sinda sepsis sendromu gézlendigi rapor edilmistir (17).

Toplumda ileri yas grubunun artmasi, kronik hastaligr olan hastalarin yasam
siirelerinin uzamasi, immiinosiipresif ilaglarin yaygin kullanimi, teshis veya tedavi amaci ile
invaziv girisimlerin kullanim1 sepsis goriilme sikliginda artisa neden olmaktadir. Yatak
kapasitesi fazla, yogun bakim {initeleri bulunan ve invaziv islemlerin daha fazla yapildigi

hastanelerde nozokomiyal sepsis daha sik goriilmektedir (9).



PATOGENEZ VE PATOLOJI

Sepsis, bakterinin organizmaya yerlesmesi ve konak defansi ile etkilesimi sonucu
ortaya cikar. Hastaligin ortaya ¢ikisini, konagin immiin sistemi ve bakteriyel virulans belirler.

Sepsise neden olan bakteriler dolasima genellikle damar dis1 bir infeksiyon odagindan
girer. Bazen de infeksiyon damar i¢i kateter, septik tromboflebit, bakteriyel endarterit,
endokardit, mikotik anevrizmalar ve damar greftlerinden kaynaklanabilir (18). Sepsislerde en
sik primer infeksiyon odagini; {iriner sistem, genital sistem, intestinal sistem, deri ve
yumusak doku, karin i¢i ve damar i¢i kateterler olusturur. Hastane disinda gelisen sepsislerde
en sik kaynagi solunum sistemi ve iiriner sistem olusturur. Yogun bakim tinitelerinde ise
nozokomiyal pndmoniler 6n plana ¢ikmaktadir (19). Infeksiyona karsi konagi koruyan
savunma mekanimalarinin bozulmasi, lokal veya sistemik infeksiyonlara zemin hazirlar.

Konak savunma mekanizmalar1 {i¢ kategoride toplanabilir;

- Anatomik bariyer

-Hiicresel defans (fagositik hiicreler; lenfositler)

-Spesifik ve nonspesifik hiimoral defans.

Bakteriyel infeksiyonlara karsi organizmayi koruyan en onemli defans sistemi
anatomik bariyerdir. Saglam deri ve mukozalar mikroorganizmalarin daha derin dokuya
girmelerini engeller. Travma, yanik veya perkiitan damar i¢i kateterler bu bariyeri kirar.
Gastrointestinal mukoza ve diger mukozalar sitotoksik ilaglar ve radyasyon tedavisinden zarar
gortirler. Diger onemli bir savunma mekanizmasi ise viicut sekresyon ve ekskresyonlarinin
normal akimidir. Bunlarin obstriiksiyonu, o anatomik bdlgede doku basincinin artmasina, kan
akiminin azalmasina ve bakteriyel proliferasyona neden olur. Boyle durumlara safra yollar
infeksiyonlari, postobstriiktif pnomoniler ve bazi iiriner sistem infeksiyonlar1 6rnek
gosterilebilir (20).

Sepsisli hastalarda bakteriyemi asagidaki klinik durumlardan biri seklinde baglar (21).

a.) Immiinsistemi saglam kisilerde lokal infeksiyonun (peritonit, apse, hidronefroz
veya kolanjit gibi) yayilmasi.

b.) Yenidoganlarda, immiin sistemi baskilanmis hastalarda kii¢iik bir infeksiyon
odagindan (seliilit, follikiilit gibi) kaynaklanabilir. Bazan de infeksiyon odagi belirlenemez.

c.) Bakteri damar ici kateter, intravendz mayi ile lokal bariyeri asarak direk dolagima
gecer. Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza, Neisseria meningitidis ve S.aureus

genellikle belirlenebilen herhangi bir fokal infeksiyon odagi olmadan bakteriyemi yapabilir.



Gram negatif basiller; altta yatan ikincil bir hastalik, ileri yas, siroz, diabetes mellitus,
kronik bobrek yetmezligi, graniilositopeni, genis travma ve yaniklar, kortikosteroid ve diger
immiinosiipressif tedavi, lokal infeksiyonlar gibi predispozan faktorlerden biri olmadan
nadiren bakteriyemiye neden olurlar (19).

Sepsis etkeni olan bakterilerin ¢ogunlugu endojen floradan kaynaklanmaktadir.
Infeksiyonun gelismesinde bakteriyel virulans faktdrleri (adherans, seruma direng,
antifagositik ylizey, hiicre i¢inde canliligin1 koruma, enzim ve toksinler gibi) rol oynar. Sepsis
ve onun sonucu olarak gelisen klinik tablolarin olusmasinda, bakteriyel invazyon ile beraber
bakteriyel hiicresel yapilarin ve toksinlerin de énemli rolii vardir. Bu hiicresel yapilar ve
toksinler organizmada degisik biyolojik sistemleri aktive eder ve sepsisteki fizyopatolojik
degisikliklerden sorumlu endojen mediatorlerin agiga ¢ikmasini saglar (22). Bakterilerin
biyolojik sistemi aktive eden bilinen hiicresel yapilar1 ve toksinleri, endotoksin (LPS, Lipid
A), peptidoglikan yapi, lipoteikoik asit, ekzotoksinler, sliperantijenler ve enzimlerdir. Kapsiil
polisakkaridleri, peptidoglikan yapi, lipoteikoikasit, protein-A ve endotoksin in vitro
kompleman kompenentlerini ve koagiilasyon sistemlerini aktive eder (23). Etkisi en iyi
bilinen bakteriyel yapi1 Gram-negatif bakterilerin hiicre duvarinda yer alan lipopolisakkarid
yapisindaki endotoksinlerdir. Lipopolisakkarid yapisinda yer alan lipid A yapisi, biitiin Gram-
negatif bakterilerde ortak olup, endotoksemiden sorumludur (22). Endotoksin, toksik sok
sendromu toksini-1 (TSST-1), pirojenik ekzotoksin A, ekzotoksin A, gram pozitif bakteri veya

mantar hiicre duvari yapilart ve mantar antijenleri sepsis kaskadini baslatabilir (18).

FIZYOPATOLOJI

Bakteri hiicre duvarinda yer alan antijenik yap1 ve toksinler, dolasimdaki
monontikleer fagositler, endotel hiicreleri ve diger hiicrelerden bir¢ok gii¢lii mediatoriin
salinimin1 baglatirlar. Bunlarin en 6nemlileri;

-Timor nekroz faktorii alfa (TNF-a ),

-Interldkin 1,2 , 6 ve 8 (IL-1, IL2 , IL-6 ve IL-8)

-Trombosit aktive eden faktor (PAF)' diir (22).

Sepsiste arasidonik asit metabolitleri de O6nemli rol oynar. Siklooksijenaz yolla
prostosiklinler ve trombaksan A2, lipooksijenaz yolla da I6kotrienler agiga ¢ikar. Endotoksin
TNF-0, IL-1 gibi mediatorler arasidonik asit metabolitlerinin agiga ¢ikmasini ve sentezini
aktive eder. Arasidonik asit metabolitleri, ates, tasikardi, takipne, ventilasyon-perfiizyon
bozuklugu ve laktik asidoz olusumu yaninda vaskiiler tonus ve permeabilitenin de

diizenlenmesinde rol oynarlar (24).



IL-T1 ve IL-6, T hiicrelerini aktive eder. Gama interferon (IFN-gama), IL-2, IL-4 ve
graniilosit-monosit koloni stimule eden faktér (GM-CSF) olusur. Bu esnada koagiilasyon
kaskadi ve kompleman sistemi de aktive olur. Kompleman sisteminin aktivasyonu ile monosit
ve makrofajlardan TNF-o, IL-1, interlokin-1 reseptor antagonisti alfa (IL-1R-a), IL-6, IL-8,
IL-12, IFN-gama, solubl TNF reseptor (sTNFr), transfoming biiyiime faktorii-beta (TGF-p),
doku faktorleri, prostonoidler, 16kotrienler, Trombosit aktive eden faktdr (PAF), Nitrik oksit
(NO) salgilanir. Notrofillerden IL-1, siiperoksit TNF-a ve bakteriyel permeabilite artiran
protein (BPI) salgilanir. Lenfositlerden IFN-gama, TNF-a, sIL-2r (solubl IL-2), IL-4, ve IL-
12 salgilanir. Endotel hiicresinden selektin, damar hiicre adezyon molekiilii (VCAM), hiicreigi
adezyon molekiilii (ICAM) ve NO salgilanir. Trombositlerden ise serotonin, prostonidler,
trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) agiga ¢ikar. Plazma komponetlerinden bradikinin,
C reaktif protein (CRP), lipopolisakkarid baglayan protein (LBP) salgilanir. Bu
mediatérlerden TNF-a, IL-1, IL-8, IFN-GAMA, prostonoidler, 16kotrienler, PAF, NO,
siiperoksit TNF-a, selektin, VCAM, ICAM, serotonin, bradikinin proinflamatuar mediatorler
olarak adlandirilir. IL-6, IL-12, PDFG, CRP, LBP diizenleyici mediatorlerdir. IL-1R-a,
sTNFr, TGF-, BPI, IL-4, IL-10, sIL-2r anti- inflamatuar mediatorlerdir. Infeksiyona sistemik
cevap bu salinan mediatdrler araciligiyla olusturulur (23).

Normal sitokin cevabi belli bir diizen igerisinde olur. Bu diizenin bozulmasini
proinflamatuar reaksiyon (SIRS) ve kompensatuvar antiinflamatuar reaksiyon izler ve
neticesinde sepsis klinik tablosu ortaya ¢ikar (25).

TNF ve IL-1’in bir ¢ok biyolojik etkileri ortak olup sinerjistik etki gosterirler. Sepsis
patogenezinde rol oynayan en 6nemli maddeler sitokinlerdir. IL-6 ve IL-10, TNF sentezini
Onler, akut faz reaktanlarinin ve immiinglobiilinlerin etkisini artirir. T-Lenfositlerinin ve
makrofajlarin fonksiyonlarin1 inhibe eder. Bu sitokinler, bu ozellikleri ile sepsiste
inflamasyonu diizenleyici ve antiinflamatuar 6zellige sahiptirler (24).

Pirojenik ekzotoksin A olusturan grup A streptokoklarla olusan bazi infeksiyonlarda
sok, akut solunum yetmezligi sendromu (ARDS), bobrek yetmezligi ve doku hasari goriliir.
Bu tablo streptokoksik toksik sok sendromu (Strep-TSS) olarak isimlendirilmektedir.
Pirojenik ekzotoksin ile yapilan insan ve hayvan ¢aligmalarinda, bu toksinin ates olusturdugu
gozlenmektedir. Streptokokal pirojenik ekzotoksin A ve B'nin insan mononiikleer
hiicrelerinden TNF-a, IL-I, IL-6 sentezini baslattig1 gosterilmistir. Bu da TNF-a'nin, Strep-
TSS'unda ates, sok ve doku hasarinda énemli mediator oldugunu desteklemektedir (18).
TSST- 1 de endotoksin etkisini artirmakta, bagta TNF-o inflamatuar mediatdrlerin yapimini

stimiile etmektedir. Boylece TSS da sok ve organ yetmezligi tablosu gelisir (23).



Etkisi en iyi bilinen bakteriyel antijen endotoksindir. Endotoksin mononiikleer
fagositleri, endotel hiicrelerini ve diger hiicreleri aktive eder. Bu hiicrelerle beraber
koagiilasyon kaskadi ve kompleman sistemi de aktive olur (23).

Sepsiste hedef organ damar endotelidir ve hemen hemen biitiin mediatorler damarlar
tizerine etkilidir. Endotoksin, TNF-a, IL-I, PAF, Iokotrienler, tromboksan A2 ve NO endotel
permeabilitesini artirir. Kompleman sisteminin aktivasyonu da endotel hasari1 yapar.
Komplemanin aktivasyonu, damar permeabilitesini direkt veya nétrofilleri aktive ederek
indirekt yolla bozar. Ayrica degraniilasyon esnasinda nétrofillerden agiga ¢ikan toksik oksijen
redikalleri ve lizozomal enzimler de endotel permeabilitesini artirir. Damar permeabilitesinin
artmasi ve endotel hasari, ekstravazasyon ve mikrotrombiislerin olusumunu kolaylastirir. Bir
anatomik yerde yeterli endotel hasar1 olusunca, orada organ perflizyonu bozulur ve organ
yetmezligi gelisir. Eger bir ¢cok yerde endotel hasari olusur ise multiorgan yetmezligi ile
sonuglanir. Hasar kontrol edilemez ise hasta oliir.

Sepsiste en sik karsilastigimiz organ yetmezligi; akciger, bobrek, karaciger ve kalp
yetmezligidir (24). Sepsiste damar permeabilitesinin bozulmasi, trombosit ve nétrofil
agregasyonu, kiicilk damarlarda mikrotrombiislerin olusumunu baslatir. Endotoksin, TNF-q,
IL-1 ve diger endojen mediatorler, doku faktoriinii aktive eder. Hageman faktoriiniin
aktivasyonu (faktér XII) plazminojeni plazmine ¢evirir ve intrinsek koagiilasyonu baglatir.
Fibrinojen fibrine doniisiir. Bunu pihtilasma izler ve fibrinolitik aktivite artar. Genellikle sok
ile beraber kontrol edilemeyen koagiilasyonun aktivasyonu, tromboz ve sonucunda
trombositlerin ve pihtilasma faktorlerinin (faktor II, V ve VIII ) tiiketimi ile sonuglanan
yaygin damarig¢i pthtilagmasi (DIC) tablosu ortaya ¢ikar. Klinikte, deri ve mukoza kanamalari
ile kendini gosterir (26). DIC, sepsisli hastalarda prognozu koétii yonde etkileyen
fizyopatolojik bir olaydir. DIC gelisen hastalarda 6liim oran1 % 77, DIC olmayanlarda %32
olarak bildirilmistir (27).

Sepsiste gelisen en 6nemli fizyopatolojik olaylardan biri de septik soktur. Septik sok
en fazla Gram-negatif bakteriyel sepsislerde goriiliir. Benzer klinik sendrom Gram-pozitif
bakteriyel, mantar, mikobakteriyel, riketsia ve protozoer infeksiyonlarda da goriilebilir (4).

Sepsiste agiga c¢ikan mediatorlerin bir cogu vazoregiilatordiir. Bunlar, PGI2,
tromboksan A2, histamin, serotonin ve NO' dur. Vazoaktif mediatorlerin etkisi ile sistemik
damar direnci azalir. Bu da dokulara giden kan akiminin azalmasina neden olur. Ayrica
sepsiste miyokardi deprese eden bir madde "myocardial depressant substance" izole
edilmistir. Bu madde, ventrikiiler dilatasyon ve miyokordda depresyon yapar, sol ventikiil

ejeksiyon fraksiyonunu azaltir (28). Diger mediatorler de kalbi etkiler; TNF-a miyokardi



deprese eder, PAF kalp iizerine negatif inotropik etkilidir ve arteriyel kan basincinmi diisiiriir.
Lokotrien C4, D4 ve E4 koroner kan akimini azaltir. IL-2 kardiovaskiiler fonksiyon
bozukluguna yol agar. Sepsiste salinan bu mediatdrlerin etkisi ile hipotansiyon ve sok gelisir
29).

Sepsiste bir ¢ok organda patolojik degisiklikler goriilebilir. En fazla organ hasar
akcigerler, karaciger, bobrekler, kalp ve barsaklarda goriiliir. Bu degisiklikler bakteriyel
invazyon, bakteriyel toksinler ve enzimlerin direkt etkisi ile mediatorler aracilig: ile olusan
perfiizyon bozuklugu ve DIC sonucu gelisen patolojik degisikliklerdir. Histopatolojik
degisiklikler; konjesyon, Odem, fibrin trombiisleri, hemorajive nekroza kadar giden
lezyonlarla karakterizedir. Akcigerde hemorajik degisikliklere sik rastlanir ve agir solunum
yetmezligine yol acar. Akcigerlerden sonra ikinci siklikta lezyonlar barsaklarda akut iskemik
enterokolit ve karacigerde zonal nekrozlar seklinde gelisir. Diger organlarda da hemoraji ve

nekrotik degisiklikler gézlenir (30).

SEPSISTE KLINIK

Sepsisli hastalarin biiylik ¢cogunlugunda viicut 1sis1 yiikselir. Atesle beraber titreme de
goriilebilir. Viicut 1s1s1 normal sinirlarda olabilecegi gibi, hipotermi de olabilir. Sepsise bagl
hipotermi, bebeklerde, ileri yaslarda, iremi veya alkolizm gibi altta yatan kronik bir hastaligi
olanlarda siktir ve kotlii prognoz isareti olarak yorumlanmaktadir. Notropenik ve
immiinosiipressif hastalar sistemik infeksiyona yatkindirlar. Ates goriilmeden sepsis
gelisebilir. Hipotansiyon, oligiiri, trombositopeni ve kanamanin gézlenmesi, bu hastalarin
sepsis yoniinden degerlendirilmesini gerektirir (31). Hiperventilasyon sepsisin en erken
belirtisi olabilir. Ates, titreme ve diger belirtiler daha sonra gelir. Yogun bakim iinitelerinde
takip edilen hastalarda hiperventilasyon ve respiratuvar alkaloz gdzlenmesi ilk planda sepsisi
diistindiirmelidir (32). Santral sinir sistemi tutulumu olmaksizin mental degisikliklerin olmasi
sepsiste onemli bir bulgudur. Klinik tablo oryantasyon bozuklugu, konfiizyon, laterji,
ajitasyon ve suur bozuklugu seklinde bir ensefalopatidir (31).

Sepsiste degisik Ozellikte deri lezyonlar1 da goriiliir. Bu lezyonlar ii¢ katagoride
degerlendirebilir;
1. Deri ve derialti dokusunun bakteriyel infeksiyonu,
2. Sepsise baglt sok ve/veya DIC tablosu sonucu, bakteriyel invazyon olmadan gelisen deri
lezyonlari,
3. Mikroemboli ve immiinkompleks vaskiiliti sonucu end-arteriyel obstriiksiyona bagli gelisen

deri lezyonlar1 (infektif endokarditte goriilen deri lezyonlar1 buna 6rnektir) (31).



Stafilokok ve streptokok sepsislerinde deride metastatik infeksiyonlar ve seliilit sik
gozlenir. Stafilokoklar eritrodermi olustururlar (33). Gram-negatif bakteriyel sepsislerde de
seliilit, erizipele benzer deri lezyonlar1 ve fasiit goriilebilir. Pseudomonas aeruginosa
sepsislerinde eritema gangrenozum adi verilen deri lezyonlar1 olduk¢a patognomoniktir.
Lezyon 1-5cm capli yuvarlak veya oval, etrafi eritem ve indurasyonla ¢evrili, ortada ince
vezikiil olan nekroze iilser seklindedir. Bu olayda doku hasarindan bakteri invazyonu disinda
pseudomonas aecromonas’in proteaz (elastaz) enzimi ve ekzotoksinleri de sorumludur. Degisik
bakterilerin neden oldugu sepsislerde hemorajik vezikiiller veya biilloz lezyonlar, seliilit,
diffiiz eritemat6z lezyonlar veya petesiyel deri lezyonlar1 goriilebilir (31). Sepsis ve DIC olan
hastalarda nekroza kadar giden akrosiyanoz goriilebilir. Bu lezyonlar simetrik periferik
gangren olarak da isimlendirilmektedir. Genellikle Gram-negatif bakteriyel sepsislerde
gortlir (33).

Sepsisin erken doneminde kardiyak output artar. Periferik damar direnci azalir.
Arteriyel kan basinci diiser. Bu erken hiperdinamik fazda, periferik vazodilatasyon vardir.
Perfiizyon pek bozulmaz. Bu donemi sok takip eder. Sepsisli hastalarda sistolik kan
basincinin 90 mmHg'nin altina diismesi sok olarak kabul edilmektedir. Hastalarda,
hipotansiyon, tasikardi, takipne ve periferik vazodilatasyon gozlenir. Deri sicaktir (sicak sok).
Sokun uzamasi ile periferik vazokonstriiksion gelisir. Organ perfiizyon bozukluklar1 belirtileri
ortaya ¢ikar, aniiri gelisir, deri soluk ve soguktur (soguk sok). Tedavi edilmeyen veya
tedaviye cevap vermeyen vakalarda organ yetmezligini 6liim takip eder (5).

Hiperventilasyon, sepsisin en erken belirtisi olabilir. Hatta ates, lokositoz veya
hipotansiyon olmadan bile gozlenebilir. Respiratuvar alkaloz (arteriyel PCO2 < 30 mmHg)
gelisir. Sepsiste akciger komplikasyonlar1 6nemli yer tutar. Bunlar hiperventilasyon, ARDS
(Akut Respiratuar Distres Sendromu) ve solunum kaslarinda yetersizliktir. Sepsis pndmoniyi
takiben gelisebilecegi gibi, bakteriyemi sonucu da diffiiz pndmoni gelisebilir. Akciger
tutulumu klinik tabloyu agirlastirir. ARDS veya sok akcigeri, Gram-negatif bakteriyel
sepsislerde daha sik goriiliir. ARDS, sepsis klinik tablosunun baslangicinda goriilebilecegi
gibi daha sonra da gelisebilir. Mekanizma karigiktir. Bakteriyemik nekrotizan pnémoni,
alveolar-kapiller permeabilitenin bozulmasma bagli akciger 6demi ve DIC'e bagh
akcigerlerde makro veya mikro embolizasyon sorumlu tutulmaktadir. Akcigerin su hacmi
artar, kompliansi azalir ve solunum isi artar. Klinik tablo hipoksi, sag-sol sant, diffliz akciger
infiltrasyonuna bagl solunum sikintisi, hava aglig1 ve siyanoz ile karakterizedir. Solunum

adalelerinde gii¢stizliik, ilerleyici hiperkapni ve apne takip eder. Hipoksi enerji iiretimini,



kardiak output'un azalmasi ise enerji dagitimini azaltir. Laktik asidoz ve hipofosfatemi adale
kontraksiyonunu direkt bozar (32).

Sepsiste goriilen en O6nemli komplikasyonlardan biri de organ yetmezlikleridir.
Yetmezlik yoniinden risk altinda olan organlar; kardiyovaskiiler sistem, akcigerler, bobrekler,
karaciger, pankreas, gastrointestinal sistem, koagiilasyon sistemi ve santral sinir sistemidir.
Sepsiste hipotansiyon ile beraber oligiiri gozlenir. Hastanin soka girmesi ile aniiriye kadar
giden bobrek fonksiyon degisiklikleri goriiliir. Bazen septik sok gelismeden de hastalarda,
glomeriilonefrit veya interstisyel nefrit sonucu akut veya subakut bobrek yetmezligi gelisir.
Bakteriyel endokardit, ventrikiiloatrial sant infeksiyonu, piyojenik organ infeksiyonlar1 veya
viicudun herhangi bir yerinde infeksiyon odagi varliginda, glomeriiler orijinli bdbrek
yetmezligi gelisebilir (31).

Sepsiste primer hepatobiliyer hastalik olmaksizin sarilik sik goriiliir. Direkt biliriibin
artis1 ile beraber hiperbiliriibinemi, alkalen fosfataz ve transaminaz seviyelerinde artis goriiliir
(34).

Sepsis en sik akut DIC nedenidir. Trombositopeni, intravaskiiler trombin olusumu,
fibrin birikimi, pihtilagma faktorlerinde azalma ve fibrinoliz ile karakterizedir. Deri ve
mukozalarda petesi ve purpura, hemorajik biiller, akral siyanoz ve bazen de gangrenler
goriilebilir. Cerrahi veya travmaya bagli yarasi olan hastalarda yara yerinde kanama,
enjeksiyon yerlerinde ve intraarteriyel kateter yerlerinde sizinti, biiylik derialti hematomlar1 ve
derin doku i¢ine kanamalar sik goriiliir. Uzayan sok DIC tablosunu agirlastirir. DIC hem
Gram-negatif hem de Gram-pozitif bakteriyel sepsislerde goriiliir. Gram-negatif bakteriyel
sepsislerde goriilme siklig1 daha fazladir (33).

Sepsiste hipoglisemi goriilebilir. Diyabetli hastalarda ise diyabetin regiilasyonunun

bozulmasi ve hiperglisemi infeksiyon gelismesinin en 6nemli ipucu olabilir (31).

TANI

Hastalardan dikkatli hikaye alinmasi, klinik belirti ve bulgularin iyi degerlendirilmesi,
sepsisin erken tanisin1 koydurur. Ozellikle sepsise zemin hazirlayan alt hastaliklarm veya
predispozan faktorlerin; cerrahi girisim, transplantasyon, kemoterapi veya travma gibi
durumlarin belirlenmesi, hastalarin degerlendirilmesinde Onemlidir. Hastalarin seyahat
hikayeleri veya herhangi bir ¢evresel infeksiyon kaynagi ile temas Oykiisii belli bir infeksiyon
hastalif1 olasilig1 acisindan ipucu verir. Immiinosiipressif ve nétropenik hastalarda
inflamatuar cevap zayiftir. indurasyon, fluktuasyon, lokal 1s1 artis1, reaktif lenfadenopati ve

eksudasyon gozlenmeyebilir. Klasik iiriner sistem infeksiyonu belirtileri olmayabilir, menenjit



durumlarinda, menengial irritasyon belirtileri gézlenmeyebilir. Bu nedenle bu hastalarda
primer infeksiyon odaginin belirlenmesi ve sepsis tanisi olduk¢a zordur (31).

Hastalarin fizik muayenelerinin titizlikle yapilmasi, semptom ve bulgularin ¢ok iyi
degerlendirilmesi gereklidir. Klinik tani laboratuvar bulgular ile desteklenmelidir. Sepsiste
klinik evrelere gore farkli laboratuar bulgular1 gézlenir. Genellikle 16kositoz ve sola kayma
goriiliir. Lokosit sayist 12000/mm3 {istiindedir. Bazen 16komoid reaksiyon goriilebilir ve
16kosit sayis1 50-100000/mm3’e kadar ulasir. Lokosit sayis1 4000/mm3 altina inen 16kopeni
durumlar1 da goriilebilir. Lokopeni ozellikle yenidoganlarda, yaslilarda, alkoliklerde ve diger
kemik iligi rezervi yeterli olmayan hastalarda goriliir. Periferik yaymada, nétrofillerde toksik
graniilasyon, Dohle cisimleri ve vakuolizasyon goriiliir. Toksik graniilasyon ve Dohle cisimleri
bakteriyemi i¢in spesifik kabul edilmemekte, fakat vakuolizasyon bakteriyeminin 6nemli
isareti kabul edilmektedir. Sepsiste eritrosit yapimi ve serum demiri azalir, ancak eger
infeksiyon uzamaz ise bu anemiye neden olmaz. DIC gelisen hastalarda laboratuvar tanida
kullanicak spesifik bir test yoktur. Tanida birden cok testten yararlanilir. Trombosit sayisinda
hizli digiis veya 100000/mm3 altinda olmasi, protrombin zamani ve aktive parsiyel
tromboplastin zamaninda uzama, plazma fibrin yikim driinlerinde artis ve koagiilasyon
inhibitdrlerinin (antitrombin III ve protein C) plazma seviyelerinin azaldiginin gosterilmesi
DIC tanisint koydurur. Plazma fibrinojen seviyesi, sepsisin erken doneminde normal
sinirlarda olabilir, ¢iinkii bu protein akut faz reaktanidir. Agir sepsislerde hipofibrinojenemi
geligir. DIC gelisen hastalarin periferik kan yaymasinda, eritrositlerde parcalanma ve
sistositler goriiliir (33).

Kan gazlar1 sepsis takibinde onemlidir. Erken donemde respiratuvar alkaloz, daha
sonra metabolik asidoz gelisir. Kan iire nitrojeni (BUN) ve kreatinin seviyesi sok varliginda
veya sok olmadan da artabilir. Sok durumunda genellikle akut tubiiler nekroz sonucu azotemi
ve oligiiri gelisir. Idrar sedimentinde fazla miktarda tubiiler epitel ve graniiler silendirler
goriiliir.

Hepatobiliyer sistem tutulumu olmadan da sepsisli hastalarda karaciger fonksiyon
testleri bozulabilir. Ozellikle direkt biliriibin artis1 ile beraber hiperbiliiribinemi, alkalen
fosfataz ve transaminaz seviyelerinde orta derecede artig goriiliir (34).

Sepsisin etiyolojik tanisi primer infeksiyon odagindan yapilan kiiltiir ve kan kiiltiirleri
ile konur.Hastalarda belirlenebilen bir infeksiyon odag1 varsa, oradan alinan materyalden
yapilan preparatta veya kandan hazirlanan "buffy coat" preparatinda, gram boyasi ile etken
gosterilebilir. Hasta serumunda endotoksinlerin belirlenmesi gram negatif bakteriyel sepsis

tanis1 koydurabilir. Baslangi¢c ampirik antibiyotik tedavisi icin bu islemler yol gosterici



olacaktir. Kan kiiltiirler1 degisik venlerden aseptik kosullarda ve antibiyotik verilmeden 6nce
en az li¢ set alinmalidir. Aerop ve anaerop kosullarda inkiibe edilmelidir. Serum endotoksin
ve sitokin (6zellikle TNF - o ve IL-6) diizeylerinin belirlenmesi prognoz yoniinden énemli
olabilir. Ancak bu testler heniiz rutin kullanima girmemistir (5). Akciger grafilerinde,
akcigerin infeksiyona istirak ettigi durumlarda pnomonik infiltrasyonlar, ARDS gelisen
durumlarda bilateral diffiiz infiltrasyon saptanir. Diger sepsis vakalarinda akciger grafileri
normaldir (32).

Sepsis tanist konulan hastalarin ancak %350 -60'inda kan kiiltiir pozitifligi elde
edilmektedir (31). Pozitif kiiltiir sonucu olmadan bazi hastalarda sepsis tanis1 koymak zor
olabilir. Ayirict tamida sistemik inflamatuar cevap sendromu olusturan akut pankreatit,
vaskiilitler, multiple travmalar, yaniklar, akut DIC nedenleri, multipil akciger embolileri,
miyokard infarktiisii, diabetik ketoasidoz, sistemik lupus eritamatozus, asir1 kanama ve
hipovolemiler, masif aspirasyon ve atelektazi gbz Oniinde bulundurulmalidir. Adrenal
yetmezligi, sepsis klinik tablosu ile karisabilir. Akut adrenal yetmezliginde, hipotansiyon,
mental durumda degisiklik ve ates olabilir. Ayrica adrenal yetmezlik bakteriyel infeksiyonlar
veya sepsis ile beraber ortaya ¢ikabilir. Ayirict tanida bazal kortizol ve adrenokortikotropik

hormon (ACTH) diizeyi ile ACTH stimiilasyon testi yardimci olur (35).

PROGNOZ
Sepsis tedavisinde yeni gelismelere ragmen O6lim orami hala yiliksektir. Degisik
calismalarda 6lim oran1 %20-80 arasinda bildirilmektedir. Oliim  oran1 Gram- negatif
bakteriyel sepsislerde %45-50, Gram-pozitif bakteriyel sepsislerde %:20-30, anaerop
sepsislerde ise % 15-30 dur (11,20). Sok, DIC, ARDS veya diger organ yetmezligi
komplikasyonlar1 gelistiginde 6liim orani %70-90 arasinda degismektedir. En yiiksek 6lim

oran1 P.aeruginosa sepsislerinde bildirilmektedir (31).

TEDAVI
Tedavinin basarisi, dogru ve erken etiyolojik taninin konulmasi, destekleyici ve etkene
yonelik uygun tedavinin erken baslanmasi, altta yatan hastaligin ortadan kaldirilmasi veya
diizeltilmesine baghdir. Sepsis tedavisi su basliklar altinda toplanabilir:
1-Destek tedavisi
a. Solunum destegi

b. Hemodinamik destek ve sok tedavisi

c. DIC tedavisi



2. Infeksiyon odagini ortadan kaldirilmasi
3. Altta yatan hastaligin tedavisi

4. Antimikrobiyal tedavi

5. Diger tedavi girisimleri

Sepsiste, destek tedavisi antimikrobiyal tedavi kadar 6nemlidir. Hasta yogun bakim
kosullarinda takip edilmelidir. Hava yolu ac¢ik tutulmali, {riner ve damar i¢i kateter
yerlestirilmelidir. Agir sepsis ve septik soktaki hastalarda hemodinamik degisiklikleri takip
etmek amaciyla arteriyel kateter, santral ven6z kateter veya pulmoner arter kateteri konulmasi
gibi invaziv teknikler uygulanabilir.

Septik sok tedavisinde ana hedef kan volumiiniin diizeltilmesi, yeterli doku
perfiizyonunun ve dokularin oksijen ihtiyacinin saglanmasidir. Bu amagla ilk yapilmasi
gereken yeterli sivi tedavisidir. Siv1 tedavisi ile "pulmoner wedge" basincinin 15-18 mm Hg
arasinda tutulmasi onerilmektedir. Baglangicta genellikle "pulmoner wedge" basinct § mmHg'
dan azdir ve hastalarin ¢cogunda 4-6 litre mayi ag¢ig1 vardir. Sivi tedavisinde kolloid
solusyonlar veya kristaloid mayiler kullanilabilir. Kolloid solusyonlarda akciger 6demi ve
sistemik 0dem riski daha azdir. Sivi tedavisi ile mayi ag¢ig1 kapatilan ve "pulmoner wedge"
basinct 15-18 mm Hg olmasina ragmen hala hipotansif olan hastalarda vazoaktif ilag
verilmesi gerekir. Vazoaktif ilag ihtiyaci olan hastalarda ilk 6nerilen ila¢ dopamindir.
Dopamin dozu, 2-20 ng/kg/dk arasinda ihtiyaca gore verilir. Eger istenilen etki saglanamaz
ise norepinefrin verilmesini Onerenler vardir. Diisiik doz dopamin (1-4 pg/kg/dk) ile
noradrenalin verilmesini Onerenler de vardir. Bu kombinasyon bobrek kan akimim
artirmaktadir. Kalp debisini artirmada daha etkili olmasi nedeni ile bazi arastiricilar tarafindan
dobutamin 6nerilmektedir. Mayi acig1 olan hastalarda vazopresor ilaglarla istenilen etki elde
edilemez, aksine hipotansiyon gelisir ve doku perfiizyonu bozulur. Sempatomimetikler kalbin
oksijen ihtiyacini artirir ve takiaritmilere yol acar. Bu nedenle endikasyonun dogru konulmasi
gerekir (36). Kalp yetmezligi gelisen vakalarda dijital verilebilir. Dijital miyokardin oksijen
ihtiyacin1  artirir.  Kiigiilk dozlarda bile dijital toksisitesi riki vardir. Ayrica
sempatomimetiklerle beraber kullanilmasi yan etki riskini daha da artirir (36).

Septik sokun oligiirik ve aniirik doneminde diiiretikler kullanilabilir (36). Septik sokta
solunum sayisinin artmasi ve akciger patolojilerine bagli olarak solunum isi ve oksijen
tilketimi artar. Bu nedenle hastalara oksijen destegi yapilmalidir. Septik soktaki hastalarin
oksijen saturasyonu % 90-92 arasinda tutulmas1 6nerilmektedir. Bu nedenle hastalara erken

ventilator destegi gerekebilir. Septik soktaki hastalarda yeterli sivi tedavisi ve vazopressor



ilaglarin kullanilmasi ile laktik asidoz genellikle diizelir. Tedaviye cevap alinamayan ve pH
7.2 altinda olan vakalarda bikarbonat infiizyonu yapilir (24).

Anemisi olan hastalarda eritrosit siispansiyonu veya tam kan verilebilir. Hastalarda
hemotokrit degerinin % 30-35'den daha asagi olmamasi arzu edilir. DIC'in laboratuvar
bulgusu olan hastalarda heparin tedavisine hemen baslanilir. DIC'e bagli kanama gelisen
hastalarda ise heparin verilmez, yerine koyma tedavisi yapilir. Bu amacla taze kan, trombosit
siispansiyonu, taze plazma, kriopresipitat verilebilir (37). Septik sok tedavisinde steroidlerin
yeri yoktur (38). Ancak agir sepsislerde adrenal bez etkilenir ve adrenal yetmezlik gelisebilir
(37).

Glikokortikoidler damar tonusunu, vaskiiler permeabiliteyi, endotel biitiinliigiinii,
suyun vaskiiler kompartmana total dagilimimi etkileyerek ve katekolaminlere vaskiiler yaniti
artirarak hemodinamigi diizenleyici etki gosterirler (39). Bu nedenle sepsis gibi bir stres
altinda kortikosteroid salimiminin artisi, koruyucu hemostatik mekanizmalar1 diizenler.
Sepsiste yliksek doz metilprednizolon (MS) kullanilarak yapilan ¢alismalarda mortaliteye
etkisi bulunamamisken, kortikosteroidlerin erken verilmesinin yararli olabilecegi o6ne
striilmiistiir (40). Douglas ve ark (41), yaptiklar1 ¢aligmada, sepsisin baslangicindan 20 saat
sonra plazma kortikotropin seviyelerinin arttigi hayvanlarda, benzer sekilde plazma
kortikosteron diizeylerinin de arttigmmi ve ilaveten septik hayvanlarda adrenal kaynakli
kortikosteronun da belirgin olarak arttigini bildirmislerdir. Polimikrobial sepsisin geg
doneminde, adrenal disfonksiyon ve plazma kortikotropin diizeyinde yiikselme ortaya c¢ikar.
Bunlar siklik adenozin mono fosfat ((AMP) ve adrenal kaynakli kortikosteronun azalmasi ve
plazma kortikosteron salinimindaki azalma ile indiiklenirler. Boylece adrenal yetersizligin
tanimlanmasi ve eksiklerin yerine konmasi tedavisi veya adrenal yanitin diizenlenmesi sepsis
tedavisini olumlu bir sekilde etkileyebilir. Glikokortikoidler, suprafizyolojik dozlarda akut
inflamasyonu ve daha belirgin olarak da etken ne olursa olsun (mikro organizma, kimyasal
etkenler, mekanik etkenler, radyasyon) kronik inflamasyonu inhibe ederler (42).
Glikokortikoidler sitoplazmada kortikosteroid reseptorlerine baglanirlar. Bu baglanan reseptor
kompleksi niikleusa girer ve burada glikokortikoidlere yanit reseptorlerine baglanir ve onlarin
etkisiyle farkli regiilasyonlarla hemodinamik stabiliteyi saglar. Reseptorlerin etkileri,
baglanma afiniteleri, niikleusa transportlari, sayilari, diizenlenmeleri ve diger transkripsiyon
faktorlerle etkilesimleri kortikosteroidlere hiicrelerin yanitlarinda etkili olabilir. Buda bize
kortikosteroidlerin infamasyon baslangicinda verildiginde neden farkli klinik yanit

olusturdugunu agikliyabilir.



Insanlarda glukokortikoidlerin ve bunlar gibi etki yapan sentetik steroidlerin genel
etki mekanizmalar1 bilinmektedir. Hedef organlarda hiicre membranin1 gegerek, burada
reseptor proteini ile birlesir. Glikokortikoid-reseptér protein kompleksi hiicre c¢ekirdegi
icerisindeki spesifik DNA noktalarina baglanarak belirli genlerin transkripsiyonunu arttirir.
Sonugta o genlere 6zgli mesenger RNA tiirleri yapimi artar ve hiicrenin ribozomlarinda belirli
proteinlerin sentezi hizlandirilir. Reseptor proteini molekiiliinde artirici etki yapan kismin yeri
ve bu kismin DNA molekiiliiniin istiinde baglandigi baz ardisimlarmin neler oldugu
saptanmistir. Bu baglanma yerlerine *’Glikokortikoid cevap elemanlar1’’ adi verilmistir (43).
Glikokortikoidler, akut inflamasyonda aktive olan notrofil, monosit ve makrofajlarin post
kapiller veniillerin ¢eperine yapismalar1 i¢in gereken endotel 16kosit adezyon molekiilii-
1(ELAM-I), inter selliiler adezyon molekiilii- 1 (ICAM-I)niin etkilerini azaltirlar (43).
Aktive edilmis monosit ve makrofajlar tarafindan salgilanan arasidonik asit metabolitleri
(prostoglandinler, prostosiklin, lokotrienler, tromboksanlar ve bunlarin ara iriinleri)
kemotaktik ve vazoaktif nitelikteki etkileri ile migrasyonu arttirirlar. Ayrica, histamin,
serotonin ve bradikinin gibi otokoidlerin etkilerini arttirirlar. Glikokortikoidler, supra
fizyolojik konsantrasyonlarda aragidonik asit olusum basamagini katalize eden fosfolipaz A2
(PA2) enziminin inhibisyonundan sorumlu lipokortin 1 adli proteinin sentezini indiikleyerek,
indirekt yolla arasidonik asit metabolitlerinin sentezini inhibe ederler (44). Glikokortikoidler
hem lipooksijenaz hem de siklooksijenaz yollann1 inhibe ederler. Siklooksijenaz
proinflamatuar prostoglandin olusumunda en 6nemli hiz kisitlayict enzimdir. ikinci bir
siklooksijenaz gen formu olan COX-2 yeni klonlanmistir. COX-2 transkripsiyonunun
inhibisyonu glikokortikoidlerin anti inflamatuar etkilerinin en 6nemli agiklayicisidir.
Glikokortikoidler, hem total hem de dolasimdaki monosit ve makrofaj sayisina etki ederler.
Inflamatuar alana makrofaj migrasyonunu direkt ve indirekt yolla dnlerler. Monositlerin
yabanci antijenleri tanima ve elimine etme yeteneklerini inhibe ederler. TNF-a ve IL-I
sentezini de inhibe ederler (43). T lenfositlerin antijenlere olan cevaplarini inhibe ederler. B
lenfositlerin aktivasyon ve proliferasyonunu indirekt olarak inhibe ederek etkirler (45).
Inflamasyonda uyarilmis lenfositler, makrofaj migrasyon inhibitdr faktér (MIF) ve rnakrofaj
agreve edici faktor (MAF) salgilarlar. Glikokortikoidler MAF ve MIF sentezini inhibe
etmezler, fakat bu faktorlerin makrofajlar etkilemesini 6nlerler (43). Glikokortikoidler 6nemli
bir inflamatuar mediatér olan PAF'in sentezini lipokortin araciligi ile inhibe ederler.
Notrofiller tarafindan inflamasyon alanina doku plazminojen aktivatorii salgilanir. Bu madde
plazmin olusumu artirir. Plazmin ise fibrin ve diger proteinleri pargalayarak 16kositlerin bu

alana girmesini kolaylastirir. Glikokortikoidler nétrofiller tarafindan doku PAF'inin



salgilanmasini inhibe ederler (43). Inflamasyonda yer alan hiicrelerin lizozom membranlarini
stabilize ederek proteolitik enzimlerin yayilmasini engellerler. Sonug olarak glikokortikoidler,
inflamasyonun lokal bulgularini, sistemik semptomlarini ve destriiktif sekellerini azaltirlar.
Sepsiste kortikosteroidlerin yararl etkilerinin ii¢ mekanizmaya bagli oldugu diisiiniiliir.
Birincisi kritik hastalarda relatif bir adrenal yetersizlik oldugu ve bu yetersizligin diisiik serum
kortizol konsantrasyonu, kortikotropine kortizol yanitin bozulmast ve eksojen
kortikosteroidlere hizl1 bir klinik yamit verilmesi ile karakterize oldugu sdylenir (46). Ikincisi
kortikosteroidler, sepsis siliresince desensitize olmus veya aktivitesi azalmis katekolamin
reseptorlerine duyarliligi diizenlerler (46). Ugiinciisii, kortikosteroidler SIRSu azaltip
inflamasyon ve anti inflamasyon arasindaki dengeyi kurarlar. Bu etkilerini inflamatuar
proteinlerin (sitokinler, enzimler, adezyon molekiilleri gibi.) genlerinin transkripsiyonunu
inhibe ederek gosterirler. Bu inhibisyonu yapan faktor "Transkripsiyon niikleer faktor-KB
(TNF-Kb)’dir.

Klinikte sepsis genel olarak iki fazda seyreder. Birincisi hipermetabolik faz (artmis
kardiak output, ates ve metabolik hiz), digeri ise hipometabolik fazdir (47). Klinikte bu
fazlarin en son asamasi organ fonksiyonlarinin azalmasi, dolasim sisteminin bozulmasi ve
hasta 6liimii ile sonuglanan septik soktur. Kortikosteroidler kan basincini diizenlemede
tistlendikleri gorevi adrenerjik sistem aracilifi ile gerceklestirirler (48). Alfa-1 ve beta
adrenoreseptorlerin sayilarini artirip, fonksiyonlarimi stimiile ederek vazokonstriiktor etkiyi
giiclendirir ve miyokard kontraktilitesini artirirlar. Kan basincini diizenlemekteki etkilerini,
Ozellikle sepsisin hiperdinamik sathasinda iiretilen mediatorleri azaltarak gosterirler. Sonug
olarak septik soklu hastalar, kan basincini diizenlemek i¢in verilen katekolamin tedavisinden
bagimsiz olarak artmis intrensek katekolamin seviyelerinden, dolay1 hiperadrenerjiktirler.
Katekolaminlerin uzun donem kullanimlar1 adrenerjik reseptdr duyarliligini azaltir.
Kortikosteroid kullanimi ise bu azalan duyarlilig1 reseptor sayisini arttirarak diizeltir. Septik
soklu hastalarda sitokinler kortizol baglayan reseptorlere baglanarak glikokortikoid
rezistansini arttirirlar. Arter kan basinct diiser. Yani kortizol diizeyi normal olsa da artmis
ihtiyaca yetisemedigi i¢in rolatif bir yetersizlik ortaya cikar (48). Kortikosteroidlerin
antipiretik etkilerininde iki farkli yolla olusabilecegi diistiniilmektedir. Birincisi TNF-q, IL-I
ve IL-6 gibi pirojen sitokinlerin artisin1 inhibe ederler. Ikincisi ise PLA2 sentezini inhibe
ederek PGE2 'yi azaltirlar (49). Sepsiste goriilen hiperkortizolizmin sebebi, kandan kortizoliin
atilma hizinin azalmasi, transkortine baglanan kortizoliin azalmasiyla serbest kortizol

diizeyinin artmasi ve kortizoliin yar1 dmriiniin uzamasidir. Bu artan plazma kortizol diizeyide



homeostatik yanitin diizenlenmesinde major rol oynar (50). Cesitli hayvan ¢alismalarinda
endotoksik sok olusturuldugunda kortikosteroidlerin erken dénem verilmesinin (en uygun
olani inflamasyon baglamadan 6nce) mortalite ve hastaligin siddetini belirgin olarak azalttig1
gozlemlenmistir (40). Stresle birlikte olan hiperkortizolemi normal defans mekanizmalarini
siiprese eder. Boylece konagi asir1 reaksiyondan korur. Serbest kortizol konsantrasyonu,
albumin veya kortizol bagliyan protein gibi tasiyici proteinlere baglananlarin azalmasina bagh
olarak artar. Septik soktaki hiperkortizolemi deksametazon inflizyonu (1mg/saat) ile siiprese
olmaz (51). Kortikosteroidler katekolamin biosentezinde diizenleyici olan ¢esitli anahtar
enzimleri, adrenerjik reseptorlerini, fonksiyonlarin1 ve sayilarini etkilerler (52). Katekolamin
etkilesiminde 6nemli rol oynarlar (42). Total glikokortikoid rezistansi, sepsisli hastalarin
monositlerinde invitro IL-2 artisina sebep olur. Sepsis ve ARDS' lu hastalarda yapilan klinik
caligmalarda uzun siireli steroid tedaviyle dolasimdaki inflamatuar mediatorlerin
kontsantrasyonlarinda azalma gozlenmistir (TNF- o, IL-1 B, IL-6, PLA-2). Boylece uzamis
glikokortikoid tedavisi artmis anti- inflamatuar sitokinlerle beraberdir (IL-4, IL-10) ( 42).
Sepsiste miyokardiyal kontraktilite zayiflamas1 glikokortikoidlere bagimli
"miyofibriller adenozintrifosfataz" aktivitesi azalmasina baglhidir. Gergekten de yapilan
calismalardan  deksametazonun adrenelektomize hastalara verildiginde miyozin
adenozintrifosfataz  aktivitesinin azalmasmi oOnledigi goriilmistir (53). Septik soklu
hastalarda yapilan pilot caligmalarda hidrokortizon infiizyonunun (10mikrogram/saat) klinik
ve hemodinamik stabiliteyi sagladigi ve immiin yanit1 diizenleyebildigi gozlenmistir (54).
Septik soklu hastalarda diisiik doz hidrokortizon infiizyonu kalp hizin1 ve febril yanit1 azaltir,
ortalama arter basincini artirir. Bu hemodinamik stabilitenin saglanmasinin diisiik doz
hidrokortizonun anti inflamatuar etkilerine bagl oldugu diisiiniilmiistiir. Kortikosteroidler bu
etkiyi lic mekanizma ile gergeklestirirler. i1k olarak kortikosteroidler IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi
pirojen sitokinlerin salinmalarini inhibe ederler (55). IL-6, CRP sentezinin, TNF-a ve IL-I 'de
fosfolipaz A2 (PLA2) sekresyonunun kuvvetli tetikleyicisidirler. Diisiik doz hidrokortizon
pirojen sitokinlerin yiikselmesini inhibe eder. Ikincil olarak kortikosteroidler PLA2 sentezi
inhibisyonuyla PGE2 iiretimini azaltirlar. Ugiincii olarak da fizyolojik miktarlarda kortizol,
TNF ve IL-I i¢in mesenger RNA'nin, translasyonunu inhibe eder (46). Boylece inhibisyonu
artirarak SIRS"1 azaltir. Bu olaydaki immiinolojik yanitlar rolatif bir kortizol yetersizliginin
varligin1 gosterir. Septik soklu hastalarda adrenal fonksiyon yetersizliginde, norepinefrinin
yavas yavas artirilan dozuna karsilik, ortalama arter basinci-doz yanit egrisi saga dogru kayma
gosterir. Bu bulgular agir sepsislerde damarlarin norepinefrine duyarliliginda belirgin bir

azalma oldugunu gostermistir.



Septik sokta periferik kan mononiikleer hiicrelerinin kortikosteroidlere duyarliliginda
genel olarak bir azalma mevcuttur. Bununla beraber sepsisli hastalarda ¢esitli sitokinler (IL-2
ve IL-4 gibi) asir1 indiiklenme sonucu glikokortikoid reseptor fonksiyonlarini degistirir ve
affinitesini azaltirlar (53). Saglkli bireylerde endotoksin verilmesinden alti saat Once
hidrokortizon (3 mikrogr/kg/dk) verilirse LPS'ye bagli viicut 1s1s1, kalp atim hiz1 artig1 ile C
reaktif protein (CRP) seviyelerinin yiikselmesi Onlenir (56). Septik soklu veya belirgin
adrenal yetmezlikli hastalarda nor epinefrin’e (NE) olan basing yanit1 bozulur. Bu hastalara
50 mg hidrokortizonun bolus olarak verilmesi NE'e olan basing yanitini diizenler.

Septik sok tedavisinde naloksan, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (indometazin,
ibuprofen), antihistaminikler, pentoksifillin denenmis olup klinik kullanima girmemistir.
Dogal veya sentetik anti oksidanlar; ksantin oksidaz inhibitorii (allopiirinol), siiperoksit
dismutaz, katalaz, NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin gibi), desferroksamin, N-ase-
tilsistein, vitamin C ve E ile deneysel diizeyde ¢alismalar devam etmektedir. Nitrik oksit (NO)
damar endotelinden aci8a ¢ikan ve septik sokta vazodilatasyondan sorumlu olan bir maddedir.
Lipopolisakkaridler ve bir ¢ok inflamatuar sitokinler NO'nun giiclii aktivatorleridir. Baz1
hayvan modellerinde NO sentez inhibitorlerinin olumlu etkisi gosterilmistir. Bilinen NO
sentetaz inhibitérii N-monomethyl- L-arginindir. L-arginin ile az sayida hasta ile yapilan klinik
calismada olumlu etkisi ortaya konulamamistir. Endotoksine karst hazirlanan poliklonal ve
monoklonal antikorlar (HA-1A, E5) bir ¢ok klinik ¢aligmalarda kullanilmis, fakat yeterli klinik
sonug elde edilememistir. Sitokinlerin etkisini bloke etmeye yonelik yapilan ¢alismalardan da
beklenen sonuglar elde edilememistir. Anti TNF monoklonal antikor, IL-1 reseptor
antagonisti ve soluble TNF reseptorleri ile yapilan deneysel ¢calismalar ve faz II-1II ¢aligmalari
ile beklenen klinik cevap alinamamistir. Antisitokin tedavisi ile ilgili calismalar halen devam
etmektedir (57).

Sepsiste katobolik olaylar hizlanir ve protein yikimi artar. Hastalarin beslenme
durumunun erken planlanmasi 6nemlidir. Oral beslenme i¢in herhangi bir kontraendikasyon
yoksa, enteral beslenme hemen baglanir. Enteral beslenme icin bir sakinca var ise, hasta
parenteral beslenir. Total parenteral beslenmede, kateter infeksiyonun sik goriildiigiini
unutmamak gerekir (25).

Sepsis tedavisinin esasini antimikrobiyal tedavi olusturur. Klinik taninin erken
konulmasi, teshis i¢in kan ve diger kiiltiirlerin hemen alinmasi, diger tan1 yontemlerinin hizl
uygulanmasi, destek ve uygun antibiyotik tedavisinin hemen baslanmasi, predispozan
faktorlerin diizeltilmesi, tedavinin basarisi i¢in gereklidir. Hastalarda baslangi¢ antibiyotik

tedavisi ampirik olacaktir. Kiiltiir ve antibiyotik duyarlilik sonuglar1 en erken 48-72 saat sonra



almir. Birgok sepsis olgusunda etiyolojik tan1 konulmayabilir. Iyi planlanmis calismalarda
bile kiiltiir pozitiflik oran1 ancak %70'e kadar ¢ikmaktadir. Ampirik tedavinin uygun olmasi
hastalarin tedavi basarisini artirmaktadir. Uygun antibiyotik se¢iminde primer infeksiyon
odagi, epidemiyolojik faktorler, altta yatan hastalik, infeksiyonun hastane veya toplumda
kazanilmis olmasi, sik izole edilen bakterilerin antibiyotik duyarlilik durumlar1 gbz oniinde
bulundurulur. Se¢ilen antibiyotik bakterisit etkili olmali ve damar yolundan verilmelidir.
Antibiyotik dozunun ayarlanmasinda ise hastanin bdbrek fonksiyonlart géz Oniinde
bulundurulur (58). Baslangi¢ antibiyotik tedavisinde genellikle uygun iki antibiyotigin
kombine kullanilmasi konusunda fikir birligi vardir. Bu kombinasyondan ama¢ hem Gram-
negatif, hem Gram-pozitif infeksiyonlar1 i¢ine alacak genis spektrum elde etmek,
polimikrobiyal infeksiyona etkili olmak, diren¢ gelisimini 6nlemek ve sinerjistik etki elde
etmektir. Bir beta-laktam antibiyotik ile bir aminoglikozid kombinasyonu baslangi¢ tedavisi
icin tercih edilen genis spektrumlu kombinasyondur. Yeni kullanima giren genis spektrumlu
antibiyotiklerden, karbapenemler (imipenem, meropenem), betalaktam-betalaktamaz
inhibitorleri (sefaperazon-sulbaktam, tikarsilin-klavulanat, tazobaktam-piperasilin) veya bazi
kinolonlar (siprofloksasin, levofloksasin) tek basina kullanilabilir. Bu antibiyotikler 6zellikle
nozokomiyal sespislerde onerilmektedir. Etken izole edilen olgularda, antibiyotik tedavisi
bakterinin duyarli oldugu antiyotiklere gére yeniden diizenlenir (59 ).

Sepsiste kesin bir tedavi siliresi vermek miimkiin degildir. Genellikle 10-14 giinlik bir
antimikrobiyal tedavi yeterli olmaktadir. Bakteriyemi odaginda infeksiyonun devam etmesi
halinde tedavi siliresi uzatilir. Tedaviyi kesmek i¢in hastanin atesinin diismesi, lokosit
sayisinin normal sinirlara inmesi, semptomlarin diizelmesi, bakterinin eradike edilmesi gibi

kriterler gozoniinde bulundurulur (37).

SITOKINLER
Bagisik yanitta rol alan lenfoid hiicreler, inflamatuar hiicreler ve hematopoetik hiicreler
arasindaki iligki, sitokin adi verilen diisiik molekiiler agirlikli proteinler tarafindan
gergeklestirilir. Ayrica endokrin ve hematopoetik sistem gibi diger fizyolojik sistemlerle de
baglant1 kurulur. Giiniimiize dek 100'den fazla sitokin tanimlanmakla birlikte sayilar1 gittikce
artmaktadir. Cesitli hiicreler sitokin salgilayabilir (60). Ancak en Onemli iireticiler Th
lenfositler ve makrofajlardir. Bu iki hiicreden salgilanan sitokinler agdaki tiim hiicreleri
etkiler. Antijenle uyarilmis tek bir lenfosit bile bagisik yanitta rol alan bir ¢ok hiicreyi

etkileyebilir (60).



Her ne kadar gecmiste lenfositlerden salgilananlar lenfokin, monosit/makrofajlardan
salgilananlar monokin denilmigse de, bu tanimlama yanlis bir sekilde ¢ok ¢esitli hiicrelerden
salinan sitokinlerin lenfosit ve monositlerden salgilandig1 izlenimi verebilir. Bu nedenle bu
proteinlere artik sitokin deyimi tercih edilmektedir. Sitokinlerin bir kismi interlokin olarak
bilinir. Adindan da anlasilacag1 gibi bunlar 16kositlerden salgilanirlar ve diger 16kositlere etki
ederler (60). Bir sitokin otokrin etki (kendilerine), parakrin etki (¢cevresindekilere), nadiren de
endokrin etki gosterebilir. Bir sitokin farkli hedef hiicrede farkli etki gosteriyorsa pleitropik
etki, iki veya daha fazla sitokin hedef hiicrede benzer etki gosteriyorsa ’’redundant’’
(gerekenden fazla) etki denir. Sitokinler birbirleri ile sinerjist yada antogonist etki gosterebilir.
Bir ¢ok sitokin benzer etkiye sahip olmakla birlikte, en azindan {istlendikleri rollerden
bazilarinda fazlalik bulunur. Sitokinlerden birinin iretimi digerinin {iretimini veya
digerlerinin yanitin1 etkileyebilir. Sitokinler hedef hiicrelerdeki kendi reseptorlerine
baglanarak hedef hiicrenin gen ekspresyonunu etkilerler. Cok az diizeylerde bile (piko molar
konsantrasyonlarda) biyolojik etkilerini gosterebilirler. Sitokinler hiicre membraninda
kendilerine spesifik reseptorler ile iliskiye girerek c¢ekirdekte sitokinle diizenlenen genlerin
indiiksiyonu veya inhibisyonuna neden olurlar. Sitokin reseptorleri genellikle antijenle
karsilagsmadan hemen sonra belirmeye baslar. Bu sekilde 6zgiil olmayan sitokin aktivasyonu
antijenle aktive edilmis lenfositlerde sinirlhi kalir. Ayrica ortama salinan sitokinlerin yari

Omriiniin kisa olmasi etkilerinin sinirli bir zamanda kalmasini saglar (60).

SITOKIN RESEPTORLERI
Sitokinler biyolojik etkilerini gosterebilmek icin hedef hiicre membranlarindaki kendilerine
0zgiil reseptorlere baglanmalidir. Cesitli sitokinlerin reseptorleri yapisal olarak farklidir ve
bes protein ailesine ayrilirlar;
1-) Immunoglobulin siiper aile reseptorleri
2-) Sinif - I sitokin reseptorleri (hematopoetin reseptor ailesi)
3-) Smuf - II sitokin reseptdrleri (interferon reseptor ailesi)
4-) TNF reseptor ailesi
5-) Kemokin reseptor ailesi
Bagisik yanitta ve hematopoetik sistemde sitokin baglayan reseptorlerin ¢ogu sinif -1 reseptor
ailesindendir. Bu ailedeki reseptorlerin ¢ogunlugu sitokine-6zgiil alt birim ve sinyal-ileten alt

birim olmak tiizere iki polipeptid zincirinden olusur (60).



SITOKINLERIN iSLEVLERI

INTERLOKIN -1 (IL-I)
Lenfosit aktive edici faktor veya endojen pirojen olarak da isimlendirilir (61). Esasen 2 ayri
polipeptidin kodlanmuis halidir. IL-1-a  ve IL-1-f . Her ikisi de ayni hiicresel reseptorler
tarafindan taninir, ancak IL-1-a intraseliiler olaylar1 ve lokal etkileri diizenler, oysa IL-1-f
daha ¢ok sistemik etki gosterir. IL-1 reseptor antagonisti olarak ayni reseptdrlere baglanirlar.
Akut veya kronik inflamasyon siiresince bir¢ok hiicreden IL-1 proinflamatuar sitokin olarak
uiretilir, fakat esas kaynak, mononiikleer hiicreler ve makrofajlardir. IL-1 degisik biyolojik
aktivitelere sahiptir. Septik hastalarda birgok fizyolojik etkileri iirettigi gézlenir. Ates, akut
faz cevabi ve kortikotropin salmmasi IL-1 in major etkileridir (60). In vivo ve in vitro
bulgular IL-1'in sepsis sendromunda mediatdér olarak ©Onemli bir rol oynadigini
desteklemektedir. Hayvanlara IL-1 verilmesi ates, istahsizlik, nétrofili veya nétropeni (doza
bagli olarak), koloni stimiile edici faktorler ve IL-6 serum diizeylerinde artig, hepatik akut faz
proteinlerinde artig, kapiller sizintt (ARDS), hepatik P-450 oksidaz aktivitesinde diigsme,
adrenokortikotropik hormon saliniminda azalma, tiroksin seviyelerinde diisme ve
hipotansiyona neden olur (62).

INTERLOKIN-2 (IL-2)
Esas olarak yardimeci T hiicreleri tarafindan iiretilen bir protein olup hem yardimci hem de
sitotoksik T hiicrelerini ¢ogalma yoniinde uyarir. T lenfositlerinin gelismesinde en etkili
sitokindir. B hiicrelerini de IL-4 isbirligi ile uyarir. Hem otokrin hemde parakrin etki yapar.
Deneysel olarak kanser tedavisinde denenmektedir (60,63).

INTERLOKIN-4 (IL-4)
TH2 lenfositler, mast hiicreleri ve NK (Naturak killer) hiicrelerinden salgilanir. B lenfosit ve
makrofajlarda MHC smif II molekiillerinin ekspresyonunu artirir. Aktive olmus B
lenfositlerin gelismesini, 1gGl ve IgE sentezlemelerini saglar (60).

INTERLOKIN - 6 (IL-6 )
"Plazmasitoma growth faktor", "Beta cell growth faktor ", "Hepatosit stimulating faktor"'
olarak da adlandirilir. Aktive edilmis monosit ve makrofajlardan, endotelyal hiicrelerden
(astrosit ve fibrolast) ve aktive edilmis B ve T lenfositlerden salinirlar (61). IL-6'nin plazma
seviyeleri ile mortalite arasinda direkt bir korelasyon vardir (64). IL-6 hafif bir endojen
pirojen olup tek basina toksik degildir. Hemodinamik degisiklikler yaparken sepsisi
agirlastinct ve MODS'na sebep olusturucu degisiklikler yapmaz (61). IL-6 direkt bir mediator

olmayip, sistemik inflamasyonun bir markeridir. Diger sitokinlerin varliginda toksiktir.



INTERLOKIN 10 (IL-10)
Aktive edilmis helper T hiicrelerinden, beta hiicrelerinden, monosit ve makrofajlardan salinir.
IL-lo, TNF, IL-I, IL-6 ve IL-8'in monositlerden salinimini siiprese eder. Septik soklu
hastalarda kiiltiirde enfeksiyon varlig1 veya yoklugundan bagimsiz olarak yiiksek seviyelerde
bulunur. 1L- 10'nun inflizyonu fareleri letal endotoksemiden korur. IL- 10'nun inhibisyonu
TNF ve IL-6'nin dolasimdaki miktarlarinda artis yapar. Proinflamatuar sitokinlerin {iretimini
azaltarak etki yapan anti inflamatuar bir sitokindir(49).
TUMOR NEKROZ FAKTOR

TNF proinflamatuar bir sitokindir ve septik sokun major mediatoriidiir (60). Esas olarak T-
hiicrelerince ve makrofajlar tarafindan tiretilir. Esas fonksiyonu hiicre proliferasyonu ve
apoptozisdir. Notrofil, makrofaj ve lenfositleri aktif hale getirir. Eikosanoid ve akut faz
proteinlerinin {iretimini artirir. TNF salinmas1 agir sepsisli hastalarda bir¢cok fizyolojik ve
laboratuar degisikliklerin ortaya ¢ikmasina yardimcidir (65).

TNF-a ve TNF- biyolojik aktiviteleri birbirine benzeyen iki proteindirler. Sepsiste baskin
olan TNF-o’dir ve sepsisin patogenezinde ilk ortaya ¢ikan sitokindir. TNF-o’nin iki reseptorii
vardir. TNF-a reseptor-1 (TNFR1), (P55 reseptor) ve TNF-a reseptor-2 (TNFRII) (P75
reseptor ) (12). TNF-a monosit ve makrofajlar tarafindan tiretilir. TNF-f3 ise aktive olmus T
hiicreleri tarafindan tiretilir (61). Her ikisinin de hiicre yiizeyinde reseptorleri mevcuttur.
Reseptorlerin ¢oziinebilen formlar1 serbestlestiginde hiicre yiizeyinde reseptor kayb1 meydana
gelmis demektir ve bu ¢dziinebilen reseptorler dolasimdaki TNF aktivitesini notralize ederler
(66). TNF konsantrasyonu sepsisin baslangicindan sonra iki saat i¢inde artar, bunu izleyen
kisa bir siire sonra IL-I ve 4 saat sonra da IL-6 konsantrasyonu serumda pik yapar (61).
Meningokoksik bakteriyemili hastalarin yasam beklentisi ile TNF' in plazma seviyeleri
arasinda ters bir korelasyon mevcuttur ve bu TNF' in sepsis patogenezindeki primer roliiniin
giiclii kanitlarindan biridir. Plazma ve serum TNF diizeyleri yiikselmis sepsisli hastalarda bu
yiiksekligin siddeti sepsisin agirhigina bagldir. Ornegin fulminan bakteriyel menenjitte serum
TNF seviyeleri mortalite ile korelasyon gosterir ve yiiksektir. Buna zit olarak da daha az

fulminan formunda dolasimdaki TNF seviyelerinde dramatik bir artis yoktur (64).



MATERYAL VE METOD

Calisma protokolii Gaziosmanpasa Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan
onaylandiktan sonra, Gaziosmanpasa Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi tarafindan
saglanan, standart beslenme kosullar1 altindaki 96 adet Wistar albino sigan rastgele 24’erli 4
adet gruba ayrildi. Anestezi 75 mg/kg ketamin hidroklorid ve 10 mg/kg xylazin ile yapildi.
Karin tirasi, gerekli saha temizligi ve 6rtme sonrasi 3 cm orta hat insizyonu ile laparatomi
yapildi. Wichterman ve ark (67) tarafindan tarif edilmis olan ¢ekal ligasyon ve puncture
yontemi ile intraabdominal sepsis olusturuldu. Bunun i¢in ¢ekum ileogekal valvin distalinden
baglanip 22 gauge igne ile delindi ve karin kapatildi. 6-8 saat sonra yapilan re-laparatomide
cekum rezeke edilip grup 1’ de serum fizyolojik, grup 2’ de sefazolin 6 mg/kg, grup 3’ de
methylprednisolone 1mg/kg ve grup 4’ de methylprednisolone 2mg/kg ile peritoneal lavaj
yapildi ve karin 4.0 non-absorbable monoflaman dikis materyali ile kapatildi. Calisma
gruplar1 tablo 1’de gosterilmistir. Daha sonra her bir gruptaki 24 hayvan rastgele 12’serli 2
gruba ayrild1 ve birinci gruptaki 12 hayvan 6 saat sonra sitokin diizeyleri tayini i¢in kan
alinmasin1 takiben yiiksek doz pentotal ile sakrifiye edildi. Her gruptaki diger 12 hayvan ise
mortalite agisindan takip edildi. 30 giin takip sonunda yasayan sicanlar yiiksek doz pentotal
ile sakrifiye edilerek deney sonlandirildi.

Post-op donemde hayvanlarin takip ve beslenmesi Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi

Deneysel Arastirmalar Merkezi’nde yapildi.

SITOKIN DUZEYLERI TAYINI
Alinan kan ornekleri santrifiij edildikten sonra, serumlarda TNF-o, IL-1,2,4,6,10 diizeyleri
Rat IL-1-B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-q, (her bir parametre icin - kit is a solid phase
sandwich Enzyme Linked Immun sorbent Assay- ile ) ( Biosource International inc.542 flyn

road. Camarillo, California 93012 USA) diizeyleri 6l¢iildii.

Istatistiksel Analiz
Niimerik degerler tek yonlii anova testi ile karsilastirildi. Post-hoc test olarak Tukey HSD
kullanildi. Niimerik olmayan degerlerin karsilastirilmasinda ise y* ve Mann Whitney-U testleri

kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



SONUCLAR

Grup 1’ den 3 hayvan ameliyat sonrasi ilk 24 saat i¢inde, grup 2’den 4 hayvan ameliyat
sonras1 0, 1, 3 ve 7. giinlerde, grup 3’ten ise 1 hayvan ameliyat sonras1 4. giinde 61dii. Grup 4’
de ise 30 giinliik takip boyunca 6liim izlenmedi (Grafik 1) . Olen hayvanlarin nekropsisinde
dilate barsak loplar1 ve ¢ok miktarda karin i¢i serbest mayi izlendi. Mortalite agisindan
gruplar karsilastirildiginda grup 2 ve 4 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=
0.032), diger gruplar arasinda fark saptanmadi (p> 0.05).

Interlokin 1, 2, 4, 6, 10 ve tiimdr nekrozis faktor alfa (TNF-a) diizeylerinin gruplara gore
dagilimi tablo 2 ve grafik 2a-f © de gosterilmistir. En diistik IL-1pB, IL-2 ve TNF- a degerleri
ortalamast 48.75+11.04 pikogram/litre (pg/L), 202.97+46.81 pg/L ve 247.32+164.48 pg/L
olarak grup 1’ de saptanirken, en yiiksek IL-1[ ortalama degeri 75.60+36.53 pg/L olarak grup
2’ de, en yliksek IL-2 degeri 264.94+114.97 pg/L olarak grup 4’ de ve en yiiksek TNF- o
degeri ise 284.87+£275.96 pg/L olarak grup 3’ de gozlendi (sirasiyla, p= 0.150, p= 0.332 ve
p= 0.981). En diisiik IL-4 ve IL-6 diizeyleri 26.92+7.61 pg/L ve 376.82+331.77 pg/L olarak
grup 3’ de saptanirken, en yiiksek degerler 35.66+18.24 pg/L ve 1007.38+743.17 pg/L olarak
grup 2’ de elde edildi (sirastyla, p= 0.409 ve p=0.159). En diisiik IL-10 ortalama degeri olan
170.78+142.07 pg/L grup 4’ de, en yiiksek deger olan 538.25+466.15 pg/L ise grup 2’ de
gozlendi (p=0.014).



Tablo 1. Calisma Gruplar1

Grup n Prosediir Ajan

1 24 Sepsis Serum Fizyolojik

2 24 Sepsis Sefazolin 6mgr/dl

3 24 Sepsis Methylprednisolone Img/kg

4 24 Sepsis Methylprednisolone 2mg/kg



Tablo 2. Interldkin 1, 2, 4, 6, 10 ve tiimdr nekrozis faktor alfa (TNF-a) diizeylerinin

gruplara gore dagilimi

N Ortalama Standart Sapma
1% T 2 48,7588 11,04583
2 12 75,6025 36,53927
3 12 67,2100 40,73429
4 12 57,6950 19,28408
Toplam 48 62,3166 30,33107
L2 1 12 202,9775 46,81024
2 12 219,1642 81,53926
3 12 213,9450 92,45413
4 12 264,9483 114,97598
Toplam | ¢ 2252588 87,94587
L4 1 12 29,6392 8,31518
2 12 35,6675 18,24514
3 12 26,9200 7,61008
4 12 32,1525 14,70687
Toplam | ¢ 31,0948 12,99548
L6 1 12 754,4908 586,65745
2 12 1007,3850 743,17272
3 12 376,8258 331,77852
4 12 837,4900 935,55633
Toplam | ¢ 744,0479 703,43285
IL10 1 12 467,2625 363,80128
2 12 538,2583 466,15297
3 12 211,0217 188,11852
4 12 170,7833 142,07576
Toplam | =g 346,8315 347,16132
TNF-ALFA | 12 2473258 164,48634
2 12 258,9650 217,76934
3 12 284,8783 275,96137
4 12 257,9383 239,41199
Toplam | ¢ 262,2769 221,05367




Grafik 1. Mortalite sayilarinin gruplara gore dagilimi. En ¢ok mortalitenin izlendigi grup 2 ile
mortalite izlenmeyen grup 4 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyken (p= 0.032), diger

gruplar arasindaki fark anlamsizdi (p> 0.05).
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Grafik 2a-f. Gruplara gore interlokin 1, 2, 4, 6 ve TNF- o diizeylerinin dagilimi1 arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmazken (p> 0.05), IL-10 diizeyi grup 2 ve 4 arasinda
istatistiksel anlamli olarak farkli bulundu (p= 0.014).
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TARTISMA

Sepsis glinlimiizde halen tedavisi giic ve dnemli 6l¢iide yliksek mortaliteye (%46-82
arasinda) sahip klinik bir tablodur (68). Pek ¢ok hastada klinik tablo septik sok ve MODS'a
kadar uzanan siirekli, siddeti gittik¢ce artan klinik ve patofizyolojik bir siiregtir (2). Bu
nedenle, mortalitesi yiiksek olan bu durumun erkenden tanimlanarak, acil ve etkin bir
tedavinin uygulanmasi ile yasama sans1 6nemli 6l¢iide artabilmektedir.

Sepsis tedavisinde kortikosteroidlerin kullanilmasi 1970'lerden giiniimiize kadar siiren
tartigsmalarin ve bu konudaki ¢aligmalarin ana konusu olmustur. Glukokortikoidlerin sepsiste
hangi sebeplerle etkili oldugu tam olarak bilinmese de bazi bilinen etki mekanizmalar1 da
vardir. Kortikosteroidlerin anahtar rolii vazomotor tonus lizerinedir (69). Steroidler
katekolaminlerle stimiile olmus kardiyak kontraktiliteyi ve katakolaminlere vaskiiler tonusun
yanitini, beta reseptor desensitizasyonunu Onleyerek ve reseptor sayilarini artirarak
giiclendirirler. Ayrica glukokortikoidler, konak defans yanitin1 tiim seviyelerde inhibe ederek,
konag asir1 reaksiyondan koruyabilirler. Bu etkilerini sitokin iiretimini inhibe ederek yaparlar
(70).

Biz saglikli siganlarda ¢ekum ligasyonu ve delinmesi teknigi ile olusturdugumuz
intraabdominal sepsis modelinde, serum fizyolojik ile yapilan intraperitoneal lavajla,
sefazolin, ve iki farkli dozda yapilan kortikosteroid lavajin sagkalim ve sitokin diizeylerine
etkisini arastirdik.

Caligkan ve ark. tavsan sepsis modelinde intraabdominal 3 mg/kg dexametazon
uyguladilar. Dexametazon verilen grupta 16kopeni, metabolik asidoz, bikarbonat diizeyleri ve
PO2 de diisiis daha az olmustur. Cekumun histopatolojik incelemesinde, ¢cekum yiizeyel epitel
hasari, iltihabi infiltrasyon, taze kanama ve hiperemi agisindan deksametazon verilen grupta
daha az hasar goriilmiistir (1). Bizim c¢alismamizda prednizolon almayan ve diisiik doz
prednizolon alan gruplarda o6len hayvanlarin nekroskopisisi Calisgkan M. ve arkadaslarinin
yaptig1 calismadaki intraabdominal bulgularla benzerlik gostermektedir. Yiiksek doz
prednizolon alan grupta ise hi¢ 6liim olmamasi anlamli bulunmustur.

Erdogan C. ve arkadaglarinin sepsis sendromlu ve SIRS kriterlerine uyan 16 hastada
yaptiklar1 ¢aligmada, TNF-o, IL-1 ve IL-10 diizeylerini sepsis baslangicinda ve sonunda
degerlendirmisler; sepsisli hastalarda kontrol grubuna goére TNF-a ve IL-10 diizeylerini
anlaml1 derecede yiiksek olarak tesbit etmislerdir. IL-1 diizeylerinde ise kontrol grubuna gore
bir fark géormemislerdir. Sepsisli hastalarda TNF-a’nin yiikseldigini ancak bu yiiksekligin
diger sitokinlerle korele olmadigin1 ve TNF-o’nin klinik gidisin gdstergesi olabilecegini

gostermiglerdir (71).



Steven HZ ve Alison MB tarafindan yapilan ¢alismada siganlara ve domuzlara letal ve
subletal dozda endotoksin uygulandiginda, her iki hayvan modelinde de injeksiyondan 1 ve 2
saat sonra serumda TNF seviyesinin hizla artarak pik yaptigini tesbit etmislerdir. Domuz
modeline 20 mg/kg, sigan modeline 2mg/kg Glukokortikoid uyguladiklarinda sicanlar %90
oraninda hayatta kalmalarina ragmen, domuzlar ex olmuslardir. Deney sonucunda sigcan
modelinde endotoksik sokta glukokortikoidlerin etkili olmasina ragmen domuz modelinde
etkili olmadiginmi tesbit etmislerdir. Domuzlarda 25mg/kg dexametazon kullanmalarina
ragmen TNF yiikselmesinin inhibe olmadigini, aym1 zamanda l6kopeninin oldugunu, bu
tesadiifii sonucun domuzlarda steroid resistansina bagli oldugunu diisiinmiislerdir (72). Biz ise
caligmamizda sepsis modeli yarattigimiz sicanlarda steroid ve antibiyotikle peritoneal lavaj
uyguladik ve mortalite hizlar1 ile inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinlerdeki degisimi
arastirdik. 2mg/kg methylprednisolone ile peritoneal lavaj yapilan grupta diger gruptakilerin
aksine hi¢ mortalite goriilmedi. Ayrica bu grupta erken donemde anti-inflamatuar sitokin olan
IL-10’un istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugunu saptadik.

Seki T. ve arkadaslarinin sepsis tanist alan 50 hasta ile 20 kontrol grubu iizerinde
yaptiklari caligmada hastalardan 1. 4. ve 7. giinlerde kan Ornekleri almislar ve 7. giin
Ol¢iimlerinde CRP ile IL-6 arasinda pozitif ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gozle
mislerdir (r =0.444, p =0.020). Hastalarin tan1 aldig1 giin ortalama IL-6 degeri 394.4+348.1
pg/ml iken, kontrol grubunda ise 32.1+18.5 pg/ml olarak bulmuslardir (p<0.001). Hastalarin
dordiincii giin ortalamasi 216.4 + 294 pg/ml ve yedinci giin ortalamas1 254.5+329.9 pg/ml
olarak Ol¢iilmiistiir. IL-6 i¢in 37.5 pg/ml ve iizerindeki esik degeri i¢in ROC egrisi altinda
kalan alan 0.923; % 95 giiven aralig1, 0.858-0.988; p<0.001 olarak saptanmis olup duyarlilik
%88, ozgiillik %95 olarak bulunmustur. IL-6 degerlerinde birinci ve dordiincii giinler
arasinda zamana gore istatistiksel acidan anlamli bir degisiklik saptamiglardir (p=0.0452). IL-
6 degerlerinin zaman igerisindeki de§isiminin mortalite hizina etkisini istatistiksel olarak
anlamli bulmuslardir. (yasam p=0.0034, zaman p=0.0194 ). Sonugta IL-6 serum seviyelerinin
Olglimili, sepsiste prognostik faktor olarak, istatistiksel agidan anlamli olarak
degerlendirilmistir (p=0.0078). IL-10'unsa birinci, dordiincli, yedinci giinlerdeki serum
seviyelerindeki degisimin sepsisli hastalarin prognozunu belirlemede etkisi olmadigin
saptamislardir (p = 0.6896) (73).

Bertini R. ve arkadaslarimin LPS, insan ve murin TNF ve murin IL-1 vererek
adrenalektomize farelerde yaptiklar ¢alismada; kortikosteroidin LPS’de karsi koruyucu
etkisinin oldugunu, kortikosteroid verilmeden uygulanan LPS, TNF ve IL-1 gruplarinda

%100 mortalite oldugunu, steroid verildikten sonraki uygulamalarda mortalitenin olmadigini



tesbit etmislerdir. 1954 yilindan beri kortikosteroidlerin bakteriyel endotoksine kars1 yararl
oldugu bilinmekle beraber, bu ¢alismada farelerde kortikosteroidin, TNF’nin ve IL-1’in
minimal letal dozlar1 tesbit edilmistir (74).

EBACH DR. ve arkadaslar1 ¢ekal ligasyon ve puncture yontemi ile elde ettikleri
polimikrobiyal sepsis modelinde TNFRI(TNF-a reseptor-1) ve TNFR2(TNF-o reseptor-
2)’nin roliinli arastirmiglar ve farelerde TNFR1 yoklugunda yasam siiresinin uzadigini ve
hipoterminin olmadigini tesbit etmislerdir. Vahsi tip farelere oranla TNFR2 varliginda yasam
stiresinde kisalma ve derin hipotermi tesbit etmiglerdir. Serumda hem TNFR1 hem TNFR2
varliginda IL-1 ve total TNF-a konsantrasyonlarinda artis saptamalarina ragmen IL-6 VE IL-
10 konsantrasyonlarinda bir degisiklik olmamistir. Ayrica serbest TNF-o konsantrasyonu,
TNFR2 yoklugunda hem serumda hem peritoneal sivida belirgin sekilde yiikselmistir. Bu
nedenle TNF-o’nin regiilasyonunda TNFR2’nin destekleyici rolii vardir. Yine TNFRI1
yoklugunda ileal kript epitelinde apoptoziste artis olmasina ragmen lenfosit apoptozisinde
degisiklik olmamistir. Bu nedenlerle TNFRI1, TNF-a’nin patolojisinde arabulucu rol
oynarken TNFR2 koruyucu rol oynamaktadir (75).

Wu CH. ve arkadaslarinin lipopolisakkarid (LPS) ile aktive edilmis makrofajlarda
Nitrik oksit (NO) ile proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler arasindaki etkileri
belirlemeye yonelik ¢caligmalarinda; LPS’in belirgin olarak TNF-a, IL-1B, IL-10 ve mRNA
proteininde artisa neden oldugunu gostermislerdir. NO bloke edildiginde TNF-o, IL-1p ve
mRNA belirgin olarak bloke olmustur ancak IL-10 artmistir. Sonucta NO blokerinin doza
bagimli diizenlenmesi gerektigini diistinmiislerdir (76).

Gannon CJ. Ve arkadaslarinin murin modelinde yaptiklar1 benzer bir ¢alismada ise;
SR31747A (Sigma reseptor 31747A)’nin proinflamatuar sitokinlerin (IL-1, IL-6, TNF-a)
diizeyini azalttigini, ancak antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10’ nun serumda arttigini
gozlemlemislerdir. Yaptiklar: in vitro ¢alismada ise; SR31747A’nin bir immiinomodiilator
olarak nitrik oksit, IL-10 ve mRNA diizeylerinde baskilanmaya neden oldugunu
gozlemlemisler ve sonugta periferal makrofajlarin, antiinflamatuar (IL-10) artisina kaynak
teskil etmedigini tesbit etmislerdir (77).

Rongione AJ. ve arkadaslarinin sican modelinde ¢ekal ligasyon ve puncture yontemi
ile yaptiklar1 intraabdominal sepsis ¢alismasinda hayvanlar1 4 gruba ayirmislar, 2. gruba
intraperitoneal salin solusyonu, 3. ve 4. gruba intra peritoneal IL-10 uygulamislar, 1. grup
kontrol grubu olarak kalmistir. Dokuz saat sonunda alinan sonuglara gore intraabdominal

sepsiste IL-10 kullanmanin klinikte yararli olabilecegini tesbit etmislerdir (78).



Kumar A. ve arkadaslar1 onceki calismalar dogrultusunda, septik soklu hastalardan
elde edilen TNF-a ve IL-1By1 birlikte rat kalbinde kullanarak video tracking sistemi ile kayit
etmisler, bu iki sitokinin myokardi deprese ettigini dogrulamislardir. Sitokinleri ayr1 ayri
kullandiklarinda da konsantrasyona baglh olarak myokardiyal depresyon olusturduklarini
ancak birlikte verildiklerinde sinerjik etkilerinin oldugunu gézlemlemislerdir. Calismada IL-2,
4, 6, 8, 10 ve interferon-gamma kullandiklarinda bunlarin yiiksek konsantrasyonlarda
myokardiyal depresyon yaptiklarini tesbit etmislerdir (79).

Van der Poll T. ve arkadaglarinin sigan modelinde yaptiklar1 ¢aligmalarinda ise anti IL-
10 tedavinin septik peritonitde koruyucu oldugu, IL-10 iiretiminin oldugu c¢esitli organlarda
anti- lethal rol oynadigini tesbit etmislerdir (80).

Myers ve ark. domuzlarda endotoksin (LPS) verdikten sonra TNF-a, IL-1,6,8,10
diizeylerini ve deksametazon uygulamasinin sitokinlerin diizeylerine olan etkisini
arastirmiglardir. Deksametazon verilmesinin LPS’nin indiikledigi TNF-a diizeylerini %60
azalttigin1 gostermislerdir. IL-6 diizeyleri deksametazon uygulanan grupta minimal artarken,
IL-1 ve 10 diizeylerinde degisme olmadigini tesbit etmislerdir. IL-8 diizeylerini hi¢bir grupta
tesbit edememislerdir (81).

Lang ve ark. intraserebroventrikiiler IL-1p uygulamasinin endoksemili ve sepsisli
ratlarda insiilin benzeri biiytime faktorii-1'in (IGF-1) periferal diizeylerine etkisini ve IL-1
antagonisti IL-1ra'nin IGF'lin yaratti1 periferal etkileri ortadan kaldirip kaldiramayacagini
arastirmislardir. Santral IL-1B 'nin periferal IGF -1 diizeyleri iizerinde etkili olmasina ragmen
IL-1ra'nin bu etkinin ortadan kaldirilmasinda herhangi bir rolii olmadigini tesbit etmislerdir
(82).

Latifi ve arkadaslar1 peritonitli 19 ¢ocuk iizerinde 500pg/ml iizerinde sebat eden IL-6
diizeylerinin artmis hastanede yatis siiresi ve morbidite ile iliskili oldugunu tesbit etmislerdir
(83).

Bilindigi gibi sepsisin tedavisinde en dnemli basamaklardan biri kaynagin kontrol
altina alinmasidir. Abdominal kaynakli sepsislerde yapilan laparatomiler sonrasi karin i¢i
siklikla serum fizyolojikle yikanmakla beraber antibiyotikli solusyonlar da kullanilmistir.
Ancak bildigimiz kadariyla steroidli solusyonlar daha 6nce denenmemistir. Biz ¢galismamizda
2  mg/kg methylprednisolone solusyonu ile yapilan lavaj sonrasi mortalitenin ve IL-10
diizeyinin erken donemde istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugunu saptadik.
Inflamatuar yanitin siddetini belirleyen unsurun inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinlerin
arasindaki denge oldugu diistiniilmektedir. Literatiirde sepsiste sitokin diizeyleri iizerine

yapilan ¢aligmalarda geliskili sonuglar alinmistir. Her ne kadar IL-10 verilmesinin koruyucu



rol oynayabilecegini iddia edenler varsa da, anti IL-10 verilmesinin septik peritonitte
koruyucu oldugunu iddia edenlerde vardir. Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz sonuclarda,
erken donemde IL-10 diizeylerinin diismesinin muhtemelen inflamatuar yaniti artirarak

mortaliteye olumlu etkisinin oldugunu diisiinmekteyiz.



SONUC VE ONERILER
Biz ¢alismamizda abdominal sepsis modelinde yiiksek dozda steroid lavajin mortalite hizi
tizerine olumlu etkisi oldugunu tesbit ettik. Bu durumun erken donemde IL-10 diizeyindeki
diistise bagl olarak artan inflamatuar yanit sayesinde oldugunu diisiinmekteyiz. Bulgularimiz
klinik calismalarla desteklenirse abdominal sepsisli hastalarin ameliyatlarinda yeni bir

yaklagim saglayabilecegini diistinmekteyiz.
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