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OZET

Bu calisma, siklooksijenaz inhibitorlerinden meloksikam ve diklofenak sodyumun
sepsisli ratlarda ince barsak mukoza ve mezenterik lenf nodlarinda immiin hiicrelerinin
dagilimina, mukozal hasarin gradlenmesine ve apopitozis oranlarina etkilerini karsilagtirmak
amaci ile yapildi.

Calismada agirliklar: 250-300gr arasinda degisen 30 adet Wistar Albino cinsi erkek rat
kullamildi. Ratlar sepsis (kontrol), sepsis + meloksikam (selektif NSAII) ve sepsis +
diklofenak sodyum (selektif olmayan NSAII) grubu olmak iizere 3 gruba ayrildi. Tiim
grublarda septik peritonit olugturmak amaciyla CLP yontemi uygulandi.

Tiim gruplarda erken ve ge¢ donemde plazma ile asidik sivi 6rneklemesi yapilarak
TNF-a ve IL-6 konsantrasyonlar1 tespit edildi ve ince barsagin distal kismindan 15 mm
uzunlugunda iki adet biopsi ve ileokolik mezenterden lenf nodlar1 eksize edilerek mukozal
hasar ve apopitozis oranlar1 degerlendirildi.

Erken doénem plazma TNF-a ortalama degeri diklofenak Na grubunda kontrol ve
meloksikam gruplartyla karsilagtirildiklarinda istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (P<0,05). Meloksikam grubunda ise anlamli derecede diisiik bulundu (P<0,05).
Erken donem plazma IL-6 ortalama degeri meloksikam grubunda diklofenak Na ve kontrol
gruplarindan daha diisiik bulundu fakat istatiksel olarak anlamli bulunmadi (P>0,05). Erken
donem asit TNF-o ortalama degeri diklofenak Na grubunda kontrol ve meloksikam
gruplartyla karsilastirildiklarinda istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (P<0,05).
Meloksikam grubunda ise anlamli derecede diisiik bulundu (P<0,05). Erken donem asit IL-6
ortalama degeri en fazla diklofenak Na grubunda izlendi, kontrol ve meloksikam gruplariyla
karsilastirildiklarinda istatiksel olarak anlamli bulundu (P<0,01). Meloksikam grubunda ise
anlamli derecede diisiik bulundu (P<0,05).

Geg donem asit ve plazma TNF-a ve IL6 diizeyi tim gruplar arasinda anlamli olarak
farklilik gézlenmedi(P>0,05)

Mukozal hasar acgisindan meloksikam ile diklofenak Na ve kontrol grubu
karsilastirildiginda, kontrol grubunda hasarin en siddetli oldugu goriildii. Mukozal hasar en az
meloksikam grubunda goriildii ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0,05).

Meloksikam ve diklofenak Na gruplarinin ince barsak mukozasinda izlenen apopitozis
orani, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, kontrol grubunda anlamli derecede yiiksek idi.

Sonug olarak ¢alismamizda COX-2 inhibitorii verilen meloksikam grubunda erken

donem plazma TNF-a ortalama degeri, erken donem asit TNF-a ve IL-6 ortalama degeri



anlamli derecede diisiik bulundu (P<0,05). Ince barsak mukozasinda izlenen apopitozis orani
anlamli derecede diisiik idi. Mukozal hasar anlamli derecede en az idi (P<0,05).
Meloksikamin bu etkileri g6z oniine alinarak sepsis modellerinde antiinflamatuvar tedaviye
bu ajanla baglanmasinin faydali olacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler : Selektif NSAII, selektif olmayan NSAII, sepsis, sitokin, mukozal hasar,

apopitosis
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ABSTRACT

This experiment was done to follow the distribution of cells in small intestine and
lymph nods, grade the mucosal damage, and compare the apopitosis ratios in the
siclooksijenas inhibitor in melocsicam and the effects of diclofenac sodium.

In this experiment, 30 Wistar Albino rats, changing their weights between 250-300
grams were used. Rats were seperated in three groups which are sepsis (control), sepsis +
melocsicam (selected NSAID) and Sepsis+ diclonefac sodium (non selected NSAID). In all
the groups, the method of CLP was used to form the septic perinoit.

In all groups, the sampling was done in plasma and asidic liquid in early and late
periods and according to this sampling, TNF-a and IL-6 concentrations were determined. 2
biopsis was done in 15 mm length in the end zone of the small intestine and mucosal damage
was excised in ileconic mesenter lymph and the ratios of apopitosis were evaluated.

In early period, the average TNF-o value was compared to diclofenac Na group
control and melocsicam groups and as a result of this comparison it was highly meaningful
in statically (P<0,05) but in melocsicam group was small degree meaningful in statically. In
early period, the average value of IL-6 in plasma was not found meaningful in statistically
because dilofenac sodium in melocsicam group and in control group, this was in low levels
(P>0,05). In early period, the average value of asidic TNF-a was compared to diclofenac Na
group control and melocsicam groups and result of this comparison was highly meaningful in
statistically (P<0,05). However, in melocsicam group it was in small degree meaningful in
statistically (P<0,05). In early period, the average asidic IL-6 value was seen in diclofenac Na
groups at most and it was compared to control and melocsicam groups, it was found as highly
meaningful in statistically (P<0,01). However, in melocsicam group, it was in small degree
meaningful in statistically (P<0.05).

In late period, there was no difference between asid, plasma TNF-a and level of IL-6
in all groups (P>0.05).

From mucosal damage side, melocsicam, diclofenac Na ve control group were
compared and as a result, the most acute damage was found in control group. Also, in
melocsicam group, the mucosal damage was seen at least and found as highly meaningful in
statistically (P<0,05).

The ratios of apopitosis in the melocsicam and diclofenac, which was followed in mucosa
of small intestine, were compared to control group and as a result, control group was highly

meaningful.



In conclusion, in our experiment, the effects of melocsicam of COX-2 inhibitor as
stated above, in sepsis models, it is beneficial to start antienflamatuar treatment with this

medicine.

Key words: Selected NSAID, non selected NSAID, sepsis, cytokine, mucosal damage,

apoptosis
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1. GIRIS VE AMAC

Genellikle normalde steril olan konak dokularinda mikroorganizmanin bulunmasina
enfeksiyon denir. Konagin yaniti inflamatuvar olabilecegi gibi semptomatik, asemptomatik ve
subklinik olabilir.

Enfeksiydz ve enfeksiydz olmayan (yanik, pankreatit v.b. gibi) genis degisik klinik
nedenlere kars1 gelisen sistemik cevap, sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS) olarak
adlandirilmaktadir. SIRS’ dan bahsedebilmek icin ates (oral 6l¢timle>38°C) ya da hipotermi
(<36°C), tasipne (>24/dk), tasikardi (>90/dk), lokositoz (>12000/uL), ya da lokopeni
(<4000/pL) bulgularindan iki veya daha fazlasinin olmasi gerekir (1,2). SIRS sonucunda
endotel hiicrelerinde zarar meydana gelmekte ve immiin hiicrelerden adezyon molekiilleri,
prokoagulanlar, proinflamatuvar sitokinlerin salinimi artmaktadir. Bu endojen mediyatorler
karmasik ve c¢ok sayidadir. Bunlar arasinda intrensek koagiilasyon dongiisli, aktive
kompleman sistemi, kininler, sitokinler (interlokinler ve TNF-a), aragidonik asit metabolizma
irlinleri  (prostasiklin, tromboksan, prostoglandinler), miyokard depresan faktorler,
endorfinler, histamin, lizozomal enzimler, platelet aktive edici faktor (PAF) ve toksik oksijen
radikalleri sayilabilir. SIRS’1 takiben barsak mukozasinda hasar ve iskemi olusmakta ve
sonugta bakteriyel translokasyon meydana gelmekte ve bu durum karin i¢i enfeksiyon, sepsis
ile miiltiorgan yetmezliklerine zemin hazirlamaktadir (3.4,5).

Sepsis, halen yogun bakim {initelerinde 6liim sebeplerinde birinci sirayr almaktadir.
ABD’ de yilda 300.000 ile 500.000 arasi sepsise bagli 6liim olgusu bildirilmektedir. Son
yillarda tedavide antiendotoksin antikorlar, antimediatorler, non steroid antiiflamatuvar ilag
(NSAII)’> lar, pentoksifilin gibi ¢ok yeni preparatlarin kullanilmaya baslanmasi1 ve giiglii
antimikrobiyal ajanlarin gelismesine ragmen mortalite hala %50’ nin lizerindedir (6).

Literatiirdeki deneysel sepsis modellerinde ¢ekal ligasyon ve puncture (CLP) yolu ile
olusturulan peritonitlerde immiinolojik sistemde belirgin degisiklikler olusmaktadir. Bu
caligmalarda, ince barsaklarin lamina proprialarinda T lenfosit ve subgruplarinin belirgin
olarak azaldig1 ve makrofajlarin arttig1 bildirilmektedir. Yakin donemde yapilan ¢aligmalarda
ise sepsise yanit veren immiin hiicrelerde apopitoz oranlarinin arttig1 gosterilmistir (7,8,9).

Klinik ve deneysel caligmalarda sepsis sonucunda saatler icerisinde kanda
prostoglandin oranlar1 3-5 kat yiikselmektedir (10). Prostoglandinler siklooksijenaz-1 ve
siklooksijenaz-2 enzimleri araciligiyla arasidonik asit metabolitlerinden meydana
gelmektedir. Siklooksijenaz-1 hemen hemen tiim dokularin yapisinda bulunmakta olup,

hemostatik fonksiyonlar1 saglamada onemli bir role sahiptir. Siklooksijenaz-2 (COX-2) ise



TNF-a, IL-6 proinflamatuvar sitokinler yolu ile SIRS, sepsis gibi inflamatuvar olaylarda
endotel hiicrelerinde ve makrofajlarda belirgin olarak artmaktadir (11,12). Ayrica COX-2
anjiogeneziste artmakta ve apopitozu inhibe etmektedir (13,14).

Yakin donemde sepsisli hastalarin  tedavisinde antiendotoksin antikorlar,
antimediatdrler, NSAII ler, pentoksifilin gibi preparatlar kullanilarak mortalite oranlari
azaltilmaya calisilmistir (15).

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII); periferik etkileriyle inflamasyon ve ona
bagli agriy1 gideren ilaglar olup postoperatif donemde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica
antipiretik etkinlikleri de bulunmaktadir. Analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik
etkilerinden, arasidonik asiti prostasiklin, prostaglandinler (PG) ve tromboksana doniistiiren
siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe etmeleri temel rol oynamaktadir. Siklooksijenaz 1
(COX-1, yapisal) ve siklooksijenaz 2 (COX-2, inflamasyonda indiiklenen) aktivitelerini,
dolayistyla prostoglandin ve tromboksan sentezini inhibe etmekte, COX-2 inhibisyonu sonucu
ise NSAII’ lerin antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik etkileri olusmaktadir. COX-2’ nin
gorece selektif inhibitorleri olarak etodolak, meloksikam, nimesulid kullanilmaktadir. NSAII’
lerin antiinflamatuvar etkilerinde ayrica reaktif oksijen radikallerinin olusumunu azaltmalari
veya inaktive etmeleri ve iltithap hiicrelerinde lizozom zarini stabilize etmeleri de rol
almaktadir (16).

Diklofenak sodyum kuvvetli antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik etkileri olan
nonselektif antiinflamatuvar ilagtir. Cesitli inflamasyonlarda basari ile kullanilmakta olup,
etkisini prostaglandin sentetaz enzimini inhibe ederek gostermektedir (16).

Meloksikam ise antiinflamatuvar, aneljezik ve antipiretik etkilere sahip enolik sinifindan
bir nonsteroid ilagtir. Ilag emniyeti profilinin COX-1" den ¢ok COX-2’ nin selektif olarak
inhibe edilmesinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Onerilen meloksikam dozlarina eslik
edebilen perforasyonlar, {ilserler ve iilser kanamalar1 gibi gastrointestinal yan etki insidansinin
diger non-steroid antiinflamatuvar ilaglarin standart dozlarina kiyasla ¢ok daha diigiik oldugu
klinik ¢aligsmalarda gosterilmistir (16).

Bu arastirmada sepsisli ratlarda ince barsak mukoza ve mezenterik lenf nodlarinda
immiin hiicrelerinin dagilimina, mukozal hasarin derecelendirilmesine ve apopitozis
oranlarina siklooksijenaz inhibitdrlerinden meloksikam ve diklofenak sodyumun etkilerini

karsilastirmak amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karmn I¢i Enfeksiyon

Karm i¢i enfeksiyon, karm i¢i sepsis ve peritonit terimleri ¢cogunlukla klinikte aymi
anlamda kullanilmaktadir. Peritonit peritonun bir kisminin veya tamaminin inflamasyonudur.
Klinik olarak peritonun bakteriyel inflamasyonu ile bakteriyel olmayan inflamasyonu (safra,
kan, pankreatik enzimler, mide asidi vb.ile olugan) birbirinden ayirmak olduk¢a zordur. Zira
peritonun her iki irritasyona verdigi cevap baslangigcta aynidir. Bu nedenle bu donemde
peritonit terimi tercih edilmelidir. Eger irritasyona yol acan mikroorganizma inflamatuvar
cevabi degistirebiliyor ve buna bagli olarak enfeksiyon bulgulari hastanin klinigine yansiyor
ise o zaman karn i¢i enfeksiyondan sozedilir.

Karm i¢i enfeksiyonlarda karin zari, barsaklar ve viicudun sivi boliimlerinde goriilen
lokal degisiklikler ve sistemik olarak endokrin, kardiak, respiratuar, renal ve metabolik
cevabin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu lokal ve sistemik belirtilerin ortaya konmasi ve
patofizyolojinin iyi bilinmesi tedavinin planlanmasi a¢isindan son derece 6nemlidir (17,18).
2.1.1. Periton

a) Anatomi ve fizyopatoloji

Periton yiizeyi tek tabaka mezotelyal hiicrelerden ve onun altindaki damardan olduk¢a
zengin gevsek bag dokusundan olusur. Kalinlig1 ortalama 1mm’ dir. Eriskinde toplam periton

ylizey alan1 yaklasik 1,8 m? ve tiim viicud deri ylizeyine yakindir (18).

Peritoneal bosluk viicuttaki en genis damar dis1 alan1 olusturur. Pariyetal ve visseral
periton olmak {iizere iki kisimdan olusur. Karin duvarinin i¢ yiizlinii 6rten paryetal periton
transversalis fasyanin devami olan endoabdominal fasya ile desteklenmektedir. I¢ organlari
orten boliime visseral periton denir. Visseral periton parietal peritondan daha incedir,
parankimal organlarda kapsiil ve i¢i bog organlarda seroza olarak adlandirilir. Visseral periton
karaciger, safra kesesi, dalak, mide, uterus, over ve ince barsaklari tamamen; pankreas,
mesane ve kolonu kismen sarar. Peritoneal bosluk kadinlarda fallop tiiplerinin agiklig1 disinda
tamamen kapali olup kiigilk ve biiyilk omentum bosluklar1 olarak ikiye ayrilir. Kiigiik
omentum boslugu midenin arkasinda yer alir ve bursa omentalis olarak adlandirilir. Her iki
bosluk Winslow agiklig1 sayesinde birbiri ile iligkilidir (17).

Peritonun iki biiyiik kivrimi vardir: Ilki mezenter olarak adlandirilir ve arka parietal
peritondan ince barsaklara uzanir. Yelpaze seklindeki bu olusum, ince barsaklart karin arka
duvarina baglar ve her iki yapragi arasinda ince barsaklara ait arter, ven, lenfatikler ve sinirler

yer alir. Ikincisi ise omentum majustur. Mide ve transvers kolona tutunan visseral peritonun



kendi tistiine kivrilmasi sonucu meydana gelmistir ve bir onliik gibi barsaklar1 orter. Biiyiik
omentum fazla miktarda yag depolar ve lenf ganglionlarn igerir. Karin i¢i enfeksiyonlari
sinirlamaya ve paryetal peritona ge¢cmesini engellemeye calisir (17,18).

Paryetal periton hem somatik hem otonom inervasyon alirken visseral periton sadece
otonom inervasyon alir. Her iki periton yapraginda agrili uyarana duyarlilik agisindan
bolgesel farkliliklar s6z konusudur (17,18).

Normalde paryetal peritonla visseral periton arasinda kayganligi saglayan yaklasik 50
ml berrak, transiida karakterinde bir sivi mevcuttur bu sividaki hiicrelerin antibakteriyel
ozelligi vardir. Normalde periton boslugu sterildir. Tiim periton yiizeyi su ve suda ¢oziinen
disiik molekiil agirlikli maddelerin difiizyonuna katilirken partikiillerin emilimi sadece
diafragmatik lenfatikler aracilifiyla olur. Diafragmanin alt yiiziindeki 6zel lenfatik kanallar
(lakunalar), mezotelyal hiicreler arasindaki kii¢iik delikler (stomata) araciligiyla peritoneal
bosluga agilir. Buradan torasik kanal yoluyla subklavyen vene bosalir. Karin zar1 deliklerinin
blytikligi 8-12 pm’ dir. Daha biiyiik partikiiller ancak omentumdan emilir. Bakterilerin
ortalama c¢ap1 0.5-2 pum arasinda oldugu i¢in kolaylikla karin boslugundan temizlenirler
(17,18). Bu yol sayesinde periton bosluguna gelen bir bakteriyi 6 dakika icinde sistemik
dolasimda tespit etmek miimkiindiir (19).

Peritonun yaralanma ve enfeksiyona cevabi hizhidir. Hasar 4 saat i¢inde yuvarlak
hiicreler tarafindan kaplanir, tam iyilesme 1 haftay1 bulur. Mezotelyal hiicreler plasminojen
aktivatorlerinden zengindir, dolayisiyla periton boslugunda toplanan kan pihtilasmaz. Bu
fibrinolitik etki peritonitte énemli rol oynar. Peritoneal boslugun bakteriler ile kontamine
olmas1 akut inflamatuvar cevabi tetikler. Bu cevapta en az 4 ana hiicre tipi 6nemli rol oynar:
makrofajlar, mezotelyal hiicreler, kapiller endotel hiicreleri ve noétrofiller. Ayrica trombositler,

damar diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar da inflamatuvar cevapta rol oynar (17,18).

Tablo 1. Normal barsak florasinda bulunan anaerop bakteriler (20).

GRAM (+) GRAM(-)
Bifidobacterium longum Bacteroides vulgatus
Bifidobacterium adolescentis B. thetaitotaomicron
Peptostreptococcus sp B. fragilis
Peptococcus sp B. distasonis
Coprococcus sp B. variabilis




Ruminococcus sp B. uniformis
Eubacterium sp B. melaninogenicus
Clostridium perfiringes B. asaccharolyticus
Propionibacterium acnes B. splanchicus
Lactobacillus sp Bacteroides sp
Campylobacter sp Fusobacterium freundii

b) Periton Bakteriyolojisi ve Intraabdominal Enfeksiyon

Normal barsak florasi ve viicudun herhangi bir boliimiindeki normal flora, patojen
mikroorganizmalarin yerlesimine ve yayilimima karst koruyucu rol oynar. Kolondaki
bakterilerin ¢ogu anaerobikdir ve intraabdominal enfeksiyonda ¢ok az rol oynar. Normal
barsak florasinda baslicalar1 Tablo 1’ de belirtilen, sayilar1 100-400 arasinda degisen anaerop
bakteri tlirli bulundugu bildirilmistir (20). Barsak florasindaki aerop mikroorganizmalarin
anaeroplara oran1 1/1000” dir.

Klinik enfeksiyonlarda en ¢ok izole edilen bakteri Escherichia Coli, Enterabacter,
Klebsiella ve Pseudomonas’ dir. Bunlar normal kolon florasinin % 0,1' den azini olustururlar.
En sik goriilen anaerobik patojen olan Bacteriodes Fragilis bile sadece % 1' ini olusturur. Cok
sayida patojen olmayan bakterinin varligi, patojenik olma potansiyeli tasiyan bakterilerin
bliylimesini baskilayarak konaga bir ¢esit koruma saglar. Bu denge genellikle genis
spektrumlu antibiyotik tedavisinde bozulur ve kalan bakterilerin virulansinin artmasina yol
acar. Bakteri konsantrasyonuda gastrointestinal kanal boyunca degisir. Mide yogun asit
icerdiginden dolay1 10° bakteri/mm? icerir ancak asit baskilayic1 tedavide artar. Proksimal
ince barsakta 10%-10° bakteri/mm? bulunurken terminal ileumda 10°/mm?* e ulasir. Kolonda
ise distalde daha fazla olmak iizere 10'%/mm?’ e ¢ikar (21).

Perforasyon sonrasi ¢esitli tiirde bakterileriler peritona yapisir ve mezotelde kolonize
olur. B.Fragilis en fazla rastlanan mikrooganizmadir ve intraabdominal apse gelisiminde ana
faktordiir. Anaerobik ve aerobik bakteriler arasinda sinerji enfeksiyonun siddetini arttirir.
Hayvan ¢alismasinda saf E. Coli kiiltiirlerinin orta derecede mortalite ile peritonite yol agtig
ancak intraabdominal apse olusumuna yol agmadigi goriilmistir. Es zamanli B.Fragilis
enjeksiyonu hem apse olugmasina hem de belirgin mortaliteye neden olmustur. Belirgin bir

enfeksiyon olusmasi i¢in gerekli bakteri inokulasyonu, kan gibi yardimci maddelerin




varhiginda daha azdir. Deneysel E. coli modellerinde, hemoglobin tek basina bakterinin letal
dozunu bes kat azaltmustir. Safra tuzlari ve pankreatik salgilar, pudra, pamuk, bez
parcaciklari, dikisler ve baryum gibi yabanci maddeler de peritoneal kontaminasyona bagh

morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir (21).

2.1.2 Intraabdominal enfeksiyonlara karsi konagin savunmasi

Konagin karin i¢i enfeksiyonla basa ¢ikmada {i¢ ana peritoneal savunma mekanizmasi
vardir:

1. Bakterilerin lenfatikler yoluyla mekanik temizligi

2. Bakterilerin immiin hiicreleri tarafindan fagositozla dldiiriilmesi

3. Bakterilerin diflizyonunu sinirlamak i¢in apse olusumuyla mekanik sekestrasyon

Diaframatik hareket sivinin lenfatiklere dogru akmasimi saglar. Kiiciik boyutlar
nedeniyle bakteriler kolayca diaframatik orifisden ductus torasikus' a ve sistemik dolagima
gecerler. Bu gastrointestinal hastalarin neden titreme ve atesle karsimiza ¢iktigmi agiklar. ikinci
savunma komponenti bagisiklik hiicrelerinin direk aktivasyonudur. Periton makrofajlart dahil tiim
makrofajlar respiratuar patlama yoluyla fagositozla direk mikrobik 6ldiirmede rol oynar. Bu proteolitik
enzimlerin salimmu inflamatuvar cevabin ana komponentini olusturur ve bu da daha sonra
sitokinler tarafindan da indiiklenir. Inflamasyon sirasinda goriilen parankim hasarindan
kismen nétrofiller sorumludur. Notrofiller, direkt olarak hiicre zarmmi sindirerek bakteri
tizerinde toksik etkiye yol acan graniiler enzimleri icerirler. Bu savunma mekanizmasi
siiperoksit radikaller yaratabilmek icin mutlaka oksijen molekiillerine ihtiya¢ duyar. Olmiis
dokular1 olan hastalar ve soktaki hastalarda bu savunma komponentini engelleyen yetersiz
oksijen dagilimi s6z konusudur. Inflamatuvar siirecten etkilenen kan damarlar1 ve lenfatikleri
orten endotel hiicreleri de zarar goriir. Bu permabiliteyi artirarak sadece sivi degil makrofaj ve
notrofillerinde sistemik dolasimdan intraabdominal bosluga gegmesine izin verir. Mezotel
hiicreleri notrofilleri enfeksiyon alanina c¢eken degisik inflamatuvar molekiiller salgilar.
Trombosit aktive edici faktorlerin salinimi sonucu trombosit aktivasyonu ve adezyonu
goriiliir. Monosit etkilesimi immiinglobiilin salinimina yol acar (17,21).

Sistemik inflamatuvar hiicrelerin enfeksiyon bolgesine gelmeleri zorunludur.
Kemotraktanlarin salinimi nétrofilleri bu bdlgeye toplar ve endotele yapisik inflamasyon
bolgesine gecmeleri icin indiikler. Lokositlerde sistemik dolagimdan enfeksiyon alanina
geemelidirler. Hiicre 6nce kan akiminin merkezindeki sirkiilatuvar konumunu terk eder,

kapiller noktada hasarli endotele sikica yapisir ve daha dnce bahsedilen kemotaktik ajanlar



tarafindan aktive edilir. Migrasyon integrinlerin yapisip eksravaskiiler bosluga hareketi ile
olur (21).
2.1.3. intraabdominal enfeksiyonun gelisimi

Tek bir bakterinin peritona inokiilasyonu her zaman enfeksiyona yol agmaz. Diger
fakiiltatif ajanlarin varhi@inda bakteriler ve 6lii dokularin kombinasyonu peritonit riskini
artirir. Kontaminasyonun sinirlanmasit ve debrisin evakuasyonu ne kadar cabuk olursa
rezoliisyon sansi o kadar iyidir. Erken tan1 anahtar rolii oynasa da her hastada klasik ates,
16kositoz ve karin agrisi goriilmeyebilir. Ik fizyolojik cevap zararli etkenlerin, iigiincii
bosluga sivi birikimi ile seyreltilmesidir. Hasta bundan sonra voliim kayb1 belirtileri gosterir
ancak lokalize peritonit olmaz. Alt lob pndmonisi gibi pndmonik olaylar da yansiyan somatik
yollar nedeniyle intraabdominal bir olay1 andirabilir. Bu yiizden batina herhangi bir girisim
yapmadan 6nce gogiis muayenesi yapilip goriintiilenmelidir (17,18,21). Visseral perforasyon
varhiginda diiz batin radyogramlarinda serbest hava goriiliir. Abdominal apselerde serbest
hava goriilmeyebilir. Karaciger veya dalak {lizerinde hava-sivi seviyeleri subfrenik apseyi
diistindtirtir.

Peritonitli hastalarin preoperatif hazirli1 intravaskiiler hacmin restorasyonunu igerir.
Terapotik dozda genis spektrumlu antibiyotikler baslanmalidir. Asidoz gelisen veya solonum
yetmezligi gelisen hastalar diizgiin bir sekilde entiibe edilmelidir ve solonum destegi
saglanmalidir. Metabolik asidoz sadece enfeksiyona baglanmamalidir. Yetersiz resusitasyon
olabilecegi de diisliniilmelidir. Resusitasyon yeterli oldugunun olgiileri kan basinci ve idrar
¢ikisinin monitorizasyonu ile belirlenir.

Sepsisdeki hastalara farmakolojik dozda kortikosteroid verilmemelidir. Bazi
caligmalarda yiiksek dozda verilen steroidlerin sepsisde erken mortaliteyi geciktirdigi
gosterilmigse de biitiin olarak sonucu degistirmedigi goriilmiistiir. Steroidlerin yararli oldugu
tek durum; hipotansif ve atesli halin peritoniti andirdig1 akut adrenal yetmezliktir. Bilateral
adrenal hemoraji riski tasiyan hastalar yiiksek doz antikoagiilan tedavisi alanlar ve yaralanma
sonrasi hastalardir (17,18,21).

2.1.4. Karmn i¢i enfeksiyonlarin simiflandirilmasi

Bazen lokal bir sorun bazen de tiim sistemleri etkileyen morbidite ve mortalitesi
yiiksek ciddi bir patoloji olarak karsimiza cikabilen karin i¢i enfeksiyonlar1 daha kolay
anlayabilmek i¢in bir ¢ok siniflandirma yapilmistir. Karin i¢i enfeksiyonlar1 dort ana baglikta
incelemek miimkiindiir (17,18).

Karin i¢i enfeksiyonlarin siniflandirilmasi:

1. Primer peritonitler



a) Spontan peritonitler
b) Periton i¢i protezlere bagl peritonitler
¢) Graniilomatdz peritonitler
2. Sekonder peritonitler
a) Perforasyona ait peritonitler
b) Postoperatif peritonitler
c¢) Posttravmatik peritonitler

3. Tersiyer peritonitler
a) Patojen mikroorganizma olmaksizin tersiyer peritonitler

b) Mantarlarin neden oldugu tersiyer peritonitler

¢) Diisiik viriilansli patojenlerle gelisen tersiyer peritonitler
4. Karn i¢i apseler

a) Primer peritonitlerden gelisen karin i¢i apseler

b) Sekonder peritonitlerden gelisen karin ici apseler

c) Tersiyer peritonitlerden gelisen karin i¢i apseler

1. Primer peritonitler

a) Spontan peritonitler : Primer peritonit genellikle karin disi1 odaktan kaynaklanan bir
enfeksiyonun hematojen yolla peritonu enfekte etmesi sonucu meydana gelir. Cocuklarda
liriner veya respiratuvar sistemdeki pnomokok enfeksiyonlari, nefrotik sendrom ve lupus
eritematozus en sik sebep iken, eriskinde siroz ve bazi immiin yetmezlik durumlari en sik
goriilen sebeplerdir. Primer peritonit oldugu kesinlesmis ise etken olan mikroorganizmaya
yonelik antibiyoterapi baglanmalidir (17,21).

b) Periton ici protezlere bagh peritonitler: Bu bashk altinda peritoneal diyaliz,
peritoneovendz sant ve ventrikiiloperitoneal sant kaynakli peritonitler kastedilmektedir.
Tedavide amag kaynagin ortadan kaldirilmasi ve uygun antibiyoterapidir (17).

¢) Graniilomatoz peritonitler: Tiiberkiiloz peritonit, actinomyces peritoniti, candida

peritoniti ve amip peritoniti bu baslik altinda incelenir (17).

2. Sekonder peritonitler

a) Perforasyona bagh peritonitler : Sekonder peritonitlerin % 80’1 gastrointestinal sistem
perforasyonlarina bagli olusur. Mide ve duodenum perforasyonlarinda baslangigta peritonit
kimyasal Ozellikteyken, daha sonra translokasyon nedeniyle bakteriyel peritonite doniisiir.

Tiim peritonitlerin % 22’si kolon perforasyonlarina baghdir. Solid organlardaki abselerin



rliptiiriic de sekonder peritonit yapar. Nekrotizan pankreatitteki bakteriyel peritonitin sebebi
gastrointestinal sistemden bakteri translokasyonudur (17).

b) Postoperatif sekonder peritonitler : Sekonder peritonitlerin % 10-20’sini olusturur.
Genellikle 4-7. giin aras1 anastomoz bdlgesinden olan kagaga baglidir.

¢) Posttravmatik sekonder peritonitler : Kiint veya penetran travma sonrasi i¢i bog organ
rlptiirleri olabilir. Kiint travmalarda perforasyon bazen ge¢ déonemde olusabilir, bu yiizden
tan1 yontemlerinden gerektigince faydalanilmalidir. Penetran yaralanmalarda erken dénemde
karm i¢i enfeksiyon olarak kabul edilmez. Amerika ve Avrupa cerrahi enfeksiyon dernekleri
24 saatten az zaman gecmis gastrointestinal traktus perforasyonlarii karin i¢i enfeksiyon
olarak kabul etmemektedir (17).

Karin i¢i enfeksiyonlar polimikrobial olmasina ragmen belli organizmalarin daha fazla
tiredigi gozlenmistir. Gram negatif basiller 6zellikle E. Coli en sik goriilen aerob bakteridir.
Anaerolardan ise en sik gram negatif bacteroidesler (6zellikle B. Fragilis ) daha sonra da
clostridia ve peptokoklar tiremistir.

Peritoneal inflamatuvar cevabin iki 6nemli parcasi olan peritoneal sivi ve fibrin fazla
miktarda oldugu zaman enfeksiyonu arttirici rol oynar. Deney hayvanlarinda E. Coli ile
beraber izotonik verildiginde sivi miktar1 ile dogru orantili olarak enfeksiyon
siddetlenmektedir. Stvinin opsonize edici proteinleri seyrelttigi ve fagositozu engelledigi 6ne
stiriilmektedir. Deney hayvanlarinda periton i¢ine diski konarak olusturulan peritonitlerde iki
evre izlenir. Birinci haftadaki peritonit evresinde mortalite yiiksektir ve peritoneal sivi
kiiltiirlerinde E. Coli iirer. Daha sonra abse evresi takip eder, bu donemde mortalite pek olmaz
ve hemokiiltiirde tireme beklenmez. Apse iceriginin kiiltiiriinde ise zorunlu anaeroplar tirer.

Sekonder peritonitli hastalarda ameliyat oncesi ve sonrasi yeterli destek tedavisi
verilmeli, uygun ve genis spektrumlu antibiyoterapi saglanmalidir. Cerrahi tedavi ise asil
sebebi yok etmeye yonelik olmalidir (17,18).

3. Tersiyer peritonitler : Karin ici enfeksiyonlarda konak¢1 defans yetersizligi sonucu olusur.
Akut siiptiratif peritonitlerin ¢ogu cerrahi ve antibiyoterapi ile tedavi edilirken bazen
enfeksiyon siirli bir odakta (apse) devam edebilir. Daha nadir olarak da enfeksiyon bulgulari
oldugu halde belirli bir odak bulunamaz. Klinik olarak hiperdinamik kardiyovaskiiler
bulgular, 16kositoz ve hipermetabolik bir tablo vardir. Multisistem organ yetmezligi
gelisebilir. Tedavide amag¢ multisistem organ yermezligini onlemektir. Destek tedavisi,
antibiyotik tedavisi ve gerekirse cerrahi ile kombine edilebilir (17,18,21).

4. Karm ici apseler : Cevre dokudan fibroz bir kapsiil ile ayrilmis piiriilan sivi

koleksiyonlaridir. Genellikle nekrotik doku ve bakteri icerdikleri halde bazen steril olabilirler.



Apselerin sekonder peritonitlerden sonra gelismesi daha siktir. Apse olusumu basarili bir
peritoneal savunma mekanizmasinin gostergesidir. Patojenler smirlandigindan diffiiz

peritonitlere oranla prognoz daha iyidir (17,18,21).

2.1.5. Karn ici enfeksiyonlarin siddetinin belirlenmesi

Hastaligin siddetini belirlemeye yonelik objektif kriterlerin olmamasi nedeniyle karin
ici enfeksiyonu olan hastalara yonelik eski calismalarin yorumlanmasi, tartisilmasi ve
sonuglariin karsilastirilmasinda sorunlar yasanmistir. Bunu Onlemek amaciyla 1980 li
yillarin baglangicindan itibaren degisik parametreler kullanilarak karin i¢i enfeksiyonun
siddetini belirlemeye yonelik c¢esitli skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bu skorlama
sistemlerinin basarisi, risk gruplarini giivenilir bir sekilde ortaya koyabilmesi, mortalite riskini
dogru olarak tahmin edebilmesi, agresif cerrahi girisim gerekecek hastalar1 belirleyebilmesi
ve degisik tedavi yontemlerinin uygulandigi hasta gruplarinin karsilagtirabilme imkani
vermesine baghdir (17,21).

Karin i¢i enfeksiyonlarin siddetinin belirlenmesi amaciyla kullanilan prognostik
skorlama sistemlerinden bazilari, Acut Physiology And Chronic Health Evaluation (APACHE
IT), Simplified Acut Physiology Score (SAPS), Multibl Organ Failer (MOF), Mannheim
Peritonit index (MPI) ve Peritonit Index Altone (PIA) dir. Bunlarda sadece MPI ve PIA
peritonitlere 6zel skorlama sistemleri olup digerleri yogun bakim iinitelerinde yatan tiim kritik
hastalar i¢in kullanilmaktadir. PIA 1987 yilinda Wache ve arkadaslari, MPI ise yine ayn yil
icinde Wittman ve arkadaslari tarafindan tarif edilmisdir. Bu iki sistemden MPI' nin daha ¢ok
taraftar1 olup karin ici enfeksiyonlar ile ilgili caligmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
skorlama sistemi yas, cinsiyet, organ yetersizligi, habaset varligi, peritonit siiresi, kolon
katilimi, yayilimin genisligi ve periton sivisinin 6zellikleri gibi parametrelerin puanlamasi ile
hesaplanmaktadir. Fuegger, MPI skoru 21' in altinda olan hastalarda mortaliteyi % 2-3, 21-29
olanlarda % 22,5, 29' un iizerinde olanlarda ise % 59,1 olarak bildirmektedir. APACHE II,
hastanin yasi, kronik saglik durumu, ile klinik ve labaratuvar sonuglarindan olusan 12

fizyolojik degiskenin agirlikli puanlamasi ile olusur (17,21).

2.2. SEPSIS

Mortalitesi oldukc¢a yiiksek olan sepsis ve iligkili durumlar 1991 yilina kadar
bakteremi, sepsis sendromu, septisemi ciddi sepsis gibi ¢esitli tanimlamalar ile ifade edilmis
ve maalesef bu durum sepsis ve iliski durumlarin yeterince anlasilmamasina ve d6zelikle de

klinik ¢caligsmalarin yorumlanmasinda ciddi kargasaya yol agmistir. American Collage of Chest
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Physicians ve Society of Critical Care Medicine (ACCP/SCCM) sponsorlugunda 1991 yilinda
yapilan bir uzlagsma toplantisinda sepsis ve sepsisle ilgili diger durumlar yeniden
tanimlamistir. Toplantida sepsis ve MODS’u da kapsamina alan genis olaylar dizisinin,
organizmanin hasar veren cesitli olaylara karsi gosterdigi sistemik bir inflamatuvar yanita
bagli olarak gelistigi kabul edilmistir. Organizmanin hasara gosterdigi inflamatuvar yanita ise
sistemik inflamatuvar yanit sendromu kisaca SIRS (systemic inflammatory response

syndrome) ad1 verilmistir (22,23).

Sistemik inflamatuvar yanit sendromu bir “tetikleyici-mediyator-yanit* dizisinden
olusur. Bu dizide SIRS, konaga hasar veren tetikleyici bir olaya bagli olarak aktiflesen konak
inflamatuvar hiicrelerinden salinan mediyatorlerin etkilerine karsi konagin orijinal hasar
bolgesinin uzagindaki organlarda da olusturdugu anormal jeneralize inflamatuvar yanittan
olusur. SIRS, asagida maddeler halinde verilen kriterlerden iki veya daha fazlasinin mevcut

olmasi ile tanimlanir.
Sistemik inflamatuvar yanit sendromu kriterleri:
1) viicut 1s1s1: >38°C veya <36°C
2) kalp hiz1 : >90vuru/dakika
3) solunum sayisi: >20 dakika veya PaCO, <32 torr (<4,3 kPa)
4) lokosit sayisi: >12,000/mm? veya <4,000/mm? veya immatiir formlar (band): >%10

Sistemik inflamatuvar yanit sendromu, enfeksiydz nedenler ile gelisebilecegi gibi
travma, pankreatit, yaniklar, masif transflizyon, subaraknoid kanama, miyokardial/pulmoner
infarktiis, timor lizis sendromu, troid krizi, akut adrenal yetmezlik, transplant rejeksiyonu,
hematom/vendz trombozis, eritroderma, granulosit-makrofaj koloni stimiile eden faktor
uygulanmasi, anesteziklere bagli malign hipertermi, nordleptik maling sendrom ve
hipernefroma/lenfoma gibi maligniteler gibi, infeksiy6z olmayan diger nedenlerle ve hatta
major elektif cerrahiyi takiben de gelisebilir (22,24-29). Neden ne olursa olsun organizmanin

tetikleyici olaya gosterdigi yanit aynidir ve bu yanit hipermatabolizma ile karakterizedir (29).

Konaga zarar veren enfeksiydoz veya non-enfeksiy6z bir olay baslangicta, konagi
hasarlanmadan korumaya yonelik bir inflamatuvar yanita neden olur. Bununla beraber
baslangigta konagi korumaya yonelik bu inflamatuvar yanitin kendisi de cesitli zararh
maddelerin salmimma yol agarak konaga zarar verebilir. Inflamatuvar yanit, konagin karsit

endojen yanitinin bas edemeyecegi kadar siddetli veya yogun ise, inflamatuvar yanitin kendisi
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doku hasarmi devam ettiren kaynak haline gelebilir. Bu durum ise bir zincir reaksiyonu
baglatarak inflamatuvar yanitin yayilmasina ve progresif inflamatuvar doku hasarinin
gelismesine neden olur. Bu progressif inflamatuvar yanitin klinik sonucu ise sliphesiz MODS’
tur. MODS’un ilerlemesi ise ¢oklu organ yetmezlikleri (MOF) ile hastanin kaybedilmesine

yol agar (22-29).

Uzlasma toplanmasinda mikroorganizmaya karst olusan inflamatuvar yanitla
karakterize mikrobial fenomen veya normal olarak steril olan konak dokusunun
mikroorganizmalar ile invazyonu enfeksiyon, kanda canli bakteri bulunmasina ise bakteremi
olarak adlandirilmistir (22,23).

Sistemik inflamatuvar yanit sendromu, enfeksiyon nedeni ile meydana geliyorsa buna
sepsis ad1 verilir (22,23). Bu tanmimlamaya gore sepsis enfeksiyona bagli olarak SIRS
kriterlerinin iki veya ikiden fazlasinin bulunmasi ile tanimlanir. Sepsis, ciddi sepsis ve septik
sok olmak iizere iki alt sinifa ayrilir. Sepsis, akut organ islev bozuklugu, hipoperfiizyon veya
hipotansiyona eslik ediyorsa buna “ciddi sepsis” adi verilir. Ciddi sepsis basit SIRS/sepsis
dizisinin ilerlemesiyle olusur. Ciddi sepsisin biraz daha ilerlemis sekli ise septik soktur.
Sepsisde yeterli sivi resiisitasyonuna karsin hipotansiyon ve hipoperfiizyon bulgularinin
devam etmesine septik sok adi verilir. Gerek ciddi sepsis ve gerekse septik sokta
hipoperfiizyon ve perfiizyon bozukluklari, laktik asidoz, oligiiri veya mental durumda akut
degisiklikler ile kendini gosterebilir. Hipotansiyon, sistolik kan basincinin <90 mmHg olmasi
ya da hipotansiyona yol acan diger nedenler olmaksizin sistolik kan basincinin baslangi¢
degerinden 40 mmHg’ dan fazla diisiik bulunmasi olarak tanimlanmistir (22,23). MODS,
organ iglevinin destekleyici islemler olmaksizin devam ettirilmesinin miimkiin olmadig, bir
baska degisle desteklenmegi taktirde homeostazisin devam ettirilmesinin olanaksiz oldugu
organ islev bozuklugu olarak tanimlanmistir. Ozet olarak SIRS’ 1 olan bir hastada (enfeksiyon
veya enfeksiyon olmaksizin) bir vital organdan fazla organ sisteminde islevsel bozukluk
goriilmesi MODS olarak adlandirilir. MODS’ da organ iglevlerinde ki bozukluk rolatif islev
bozuklugundan mutlak islev bozukluguna kadar uzanan genis bir yelpaze i¢inde dagilmis

dinamik yapiya sahiptir (22,23).

2.2.1. Sepsis ve MODS’da Risk Faktorleri
Multipl organ disfonksiyon sendromunun (MODS) gelismesinde rol oynayan bazilar
MODS’ tan 6nce mevcut, bazilart da MODS’ un seyri sirasinda ortaya ¢ikan bazi risk

faktorleri mevcuttur. Sendromun gelismesinde rol oynayan en 6nemli risk faktorlerinden biri
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MODS’ un progresyonu sirasinda ortaya ¢ikan veya MODS’ dan o6nce bulunan gdézden
kacmis veya yetersiz kontrol altina alinmis ciddi enfeksiyon, ciddi sepsis ve septik soktur (26-

28,30). Siklikla da peritonit veya pndmoniye eslik eder (26).

2.2.2. Sepsis etyolojisi

Sepsise sebep olan mikroorganizmalarin spektrumuna bakildiginda, en fazla izole
edilen patojenlerin gram (-) enterik patojenler oldugu (E.coli, K.pneumonia, enterobakterler,
P.aureginosa), ardindan stafilakok ve enterokok tiirlerinin geldigi goriilmektedir.
Immiinsiiprese olmus kisilerde mantarlar da bakteri gibi sepsis ve septik soka sebep olur.
Gecmiste yapilan calismalar gostermistir ki, septik soklarin 2/3” {inden gram (-)
mikroorganizmalar, 1/3” iinden ise gram (+) mikroorganizmalar sorumludur.

E. Coli sepsisde en sik goriilen gram (-) patojen olup bunu Klebsiella, Entorobakter,
Serratia, Pseudomonas, Proteus, Citrobakter, Ksentomonas, Aeromanas, Acinetobakter,
Salmonella ve Shigella izlemektedir. Bu patojenler i¢inde Pseudomanas ve Klebsiella en fatal
olanlar1 olup 6zellikle bu bakterilere karsi olusan antimikrobiyal tedavilere karsi rezistans
gelismektedir (31).

Son zamanlarda gram (+) mikroorganizmalar ve Ozellikle streptokoklar ve
stafilokoklara bagl sepsis sikliginda artis olmustur. Bunun nedenleri arasinda kullanima giren
ticlincii kusak sefalosporinler ve kinolonlar gibi gram (-) bakteriler etkili ancak gram (+)’lere
daha az etkili yeni antibiyotiklerin kullanimi, uzun siireli kalici intravaskiiler katater
uygulamalar1, viicut i¢i protez (kalca, diz gibi eklem protezleri, kalp kapakciklari)
kullaniminin artmasi, kronik ambulatuvar periton diyalizi gibi yontemlerin gelistirilmesi
sayilabilir (2). Hospitalize ve kritik olan hastalarda, potansiyel bakteriyemi kaynaklari
oldukca fazladir. Pyelonefrit ve genitoiiriner enfeksiyonlar olasilikla fekal kontaminasyon
sonucunda olusur. Endotrakeal entiibasyon ve mekanik ventilasyona gereksinim duyan
solunum yetmezlikli hastalarda, yapay hava yolu normalde olan protektif mekanizmalar
devre dis1 biraktigindan trakeabrongial aga¢ gram (-) mikroorganizma kolonizasyonuna
aciktir. Bu kolonizasyon pnomoni i¢in potansiyel bir kaynaktir ve sepsise neden olabilir (32).

Gram (-) bakterilerin ana kaynagi gastrointestinal kanaldir. Bu mikroorganizmalar
yanik, travma, obstriiksiyon, total parenteral niitrisyon, tikanma sarilig1 gibi pek ¢ok patolojik
durumda saglam olan barsak duvarin1 gecerek mezenterik lenf nodiillerine, portal ven yoluyla
karacigere ve sistemik dolasima katilarak sepsise neden olurlar. Bakterilerin saglam barsak
liimenini gegerek sistemik dolasima katilmasina ‘Bakteriyel translokasyon’ adi verilmektedir
(33). Bu gegisin neden oldugu tiim olaylar ayn1 zamanda bir sepsis nedenidir. Ote yandan

sepsisin ilerlemesi sirasinda bakteriyel translokasyon devam etmektedir. Kisaca sepsisin
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kendisi bir bakteriyel translokasyon nedenidir (33).

Cogunlukla gram (-) bakteriler olmak {lizere pek ¢ok mikroorganizma makrofaj ve
monositi uyararak sepsis kaskatinin bagslamasina neden olur. Basta makrofaj olmak tizere pek
cok hiicreden sitokin salinimi baglar. Organ yetmezligi ve 6liime kadar giden siire¢ i¢ginde bir
dizi karmagik sitokin etkilesimleri, kompleman ve pihtilasma sisteminin aktivasyonu, notrofil
aktivasyonu, ilerleyici bicimde yaygin hipoksi, reperflizyon hasari, endotel hasart ve sonunda
organ yetmezligi ile sonuglanir (34,35).

Sepsis i¢in birgok predispozan faktor vardir (31,32). Bunlar:

1. Yas (sepsisli hastalarin %50’ si 60 yasindan biiyiiktiir)

2. Prematiir dogum

3. Politravmalar

4. Immunsiipresyon

a) Kemoterapi

b) Edinilmis Bagisiklik Yetmezligi Sendromu (AIDS)
¢) Organ transplantasyonu

d) Eslik eden enfeksiyon

5. Biiylik operasyonlar

6. Organizmadaki yabanci cisimler (Endotrakeal tiip, vaskiiler kateter, {iriner kateter)

7. Artmis invaziv girisimler gibi savunma mekanizmasini bozan faktorler

8. Malignite

9. Alkolizm
10. Konjestif kalp yetmezligi
11. Uremi

12. Diabetus Mellitus

2.2.3. Sepsis fizyopatolojisi

Sepsisin kesin fizyopatolojisi tam anlasilamamis olmakla birlikte, sepsis gelisimindeki
olaylar zincirindeki ilk basamagin bir mikroorganizma tarafindan hastanin enfekte olmasi
oldugu distiniilmektedir. Normal kosullarda konagin savunma mekanizmalar1 temel olarak
mikroorganizmalarin etkilerini nétralize etmeye, hasarlanmis hiicreleri ortadan kaldirmaya ve
dokular1 onarmaya yonelik olarak islev goriirler. Ancak bunlarin asir1 aktivasyonlar: tehlikeli
olabilir. Enfeksiyon veya bakteriyemi varliginda viicudun ilk savunmasi fagositik hiicreler
(makrofajlar, monositler, PMN graniilositler) ve kompleman yoluyla saglanir. Bu spesifik

olmayan bir yanittir. Hemen ardindan immiinglobiilinler ve immiinkompetan hiicreler spesifik
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bir immiin yanitt baglatirlar. Bu yanitin en Onemli aktivatorleri; bakteri hiicre duvari
bilesenleridir (32). Bakterilerin hiicre duvarinda bulunan endotoksin, eksotoksinler,
peptidoglikanlar ve teikoik asit sepsis kaskadini baglatirlar. Funguslar, viruslar ve riketsialar
gibi organizmalarda bakteriler kadar siddetli olmamakla beraber SIRS’ 1 tetikler. Bakteriyel
iiriinler monositler, lenfositler ve makrofajlar gibi konak hiicrelerini aktive ederek ¢ok fazla
sayida primer, sekonder ve tersiyer medyatdrlerin salinmasina ve SIRS’ e yol agan kompleks
etkilesimlere neden olur. Bu siire¢ bir yandan konagi mikroorganizmaya karst korumaya
calisirken 6te yandan da konagin 6liimiine yol agabilir (36-40).

Bakteri iriinlerinden en oOnemlisi gram (-) bakteri hiicre duvarinin dis zarinin
yapisinda bulunan endotoksin veya lipopolisakkarittir (LPS). LPS tabakasi lipid-A, kor
polisakkarti ve O-antijeninden olugmustur. Fosfolipit yapisindaki lipid-A gram (-)
bakterilerde sepsisin bulgularina neden olan endotoksin aktivitesine sahip olan tabakadir (41-
45). Endotoksin molekiilii hiicre membranmi icinde kaldigi siirece biyolojik olarak aktif
degildir, ancak hizli hiicre biiyiimesi, veya hiicre yikimi sirasinda ortaya ¢ikinca bir dizi
olaylar1 baglatir (2,44). Lipid-A c¢esitli gram (-) bakterilerde farkli oranlarda bulunur (46).
Yapilan caligmalarda hayvanlara enjekte edilen lipid-A’ nin, proinflamatuvar olaylar
tetikleyerek makrofaj ve néotrofillerden sitokin salinimini, kompleman sistemi aktivasyonunu,
notrofil ve endotel hiicrelerinin adhezyon kapasitesini arttirdigi gosterilmigtir (47-49).
Bakteriler tarafindan salinan LPS bir plazma proteini olan LPS-baglayici protein (LBP)
aracilig1 ile monosit, ndtrofil ve makrofajlarin ylizeyinde bulunan CD14 reseptoriine aktarilir.
LBP, akut faz proteini olup kanda 2-20 pg/ml konsatrasyonunda bulunmaktadir. Fakat
sistemik inflamasyonda 100 pg/ml’ e kadar ¢ikmaktadir (50). Reseptdr baglanmasini takiben
ikinci mesajc1 yollarin (niikleer faktor-«xf, protein kinaz C ve tirozin kinazlar) hizli bir sekilde
aktivasyonu ile ¢ok sayida genin aktivasyonu olmaktadir. LBP ile yakindan iligkili olan bir
protein bakterisidal/permeabilite arttiran protein (BPI), notrofil sekonder graniillerinde
depolanir. LPS salinimiyla nétrofil aktivasyonu oldugunda BPI hem disar1 salgilanir, hem de
notrofil hiicre ylizeyinde eksprese olur. Bakterisidal/permeabilite arttiran protein LPS’ ¢ LBP’
den daha yiiksek affinite ile baglanir (41,42). Bu birlesme hiicresel aktivasyonu saglayarak

sitokin salinmasina ve ayni zamanda LPS’ nin nétralizasyonunu saglar.

Yapilan bir ¢ok calismada LPS’nin patolojik diizeyde sitokin salinimina yol actigi
gosterilmigtir.  Sitokinler nonspesifik immiin sistemin temel haberlesmeyi saglayan
proteinleridir. Hiicre biliyiimesi ve degisimi, doku onarimi ve yeniden yapilanmasini, immiin

cevabin diizenlenmesinde hiicreler arasinda kimyasal olarak iletisimi saglarlar (51). Sitokinler
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dogal immiinitede; mononiikleer fagositler ve dogal dldiiriicii hiicreler tarafindan, kazanilmis
immiinite de ise T hiicreleri tarafindan iiretilirler. Dogal immiin cevapta en 6nemli sitokinler
TNF-a, IL-1 ve IL-6> dir (51,52). Sitokinler etki mekanizmalarina gore ikiye ayrilir.
Proinflamatuvar sitokinler; inflamasyonun baginda salinirlar, immiin cevabin baslamasi ve
stirdiiriilmesi i¢in gereklidir. Esas proinflamatuvar sitokinler TNF-a ve IL-1’ dir. Bunun
karsit1 olan diger sitokinler ise antiinflamatuvar sitokinlerdir (IL-4, IL-10, IL-11, IL-13).
Bunlar inflamasyonun daha sonraki evrelerinde salinirlar. Inflamatuvar cevabin kontrolii ve
down regiilasyonunu diizenlerler (48,51,53).

Tlim sitokinler igerisinde gram (-) sepsis fizyopatolojisinde en etkili medyatér TNF-a
gibi gorlinmektedir. Deneysel endotoksinemilerde TNF-a konsantrasyonu 60-90. dakikalarda
tepe degerine ulasir, bunu 180. dakikada IL-1" in tepe degeri izler (44). Sepsise ait klinik
bulgular ise LPS infiizyonundan 90-120 dakika sonra ortaya ¢ikar (31). LPS inflizyonu ile
TNF-a, IL-1 ve IL-6 sitokinlerinin salinimi 6nemlidir. Bu sitokinlerin salinimi, diger
sitokinlerin saliimini1 baslatarak sepsisin ilerlemesine neden olduklar1 gibi arasidonik asit
metabolizmasinin ve kompleman sisteminin aktivasyonuna, integrin ve nitrik oksit tiretiminde
artisa da neden olur (54). LPS gibi diger enteretoksin, toksin-1, gram (+), veya mantar hiicre
duvari iiriinleri, viral ve fungal antijenler septik basamaklarda baslatic1 olarak gorev alirlar.

TNF-a, IL-1 ve PAF salinimindan sonra arasidonik asit metabolize olur ve
l6kotrienler, tromboksan A,, prostoglandinler 6zellikle PGE, ve PGI; olusur. IL-1 ve IL-6, T
hiicrelerini uyararak IL-2, IL-4 ve GMCSF f{iretimini aktive eder. Bu ajanlarin direkt etkisi
daima vaskiiler endotel iizerinedir. Endotel hiicreleri, lipopolisakkaritler veya sitokinlerle
direkt aktive olduklarinda, tromboplastin, PAF salinimi ile prokoagiilan ve protrombotik
fonksiyona sahip olurlar. Ayrica aktive edilen endotel hiicreleri, interlokinler (IL-1, IL-6, IL-
8), PAF, protasiklin, endotelin (vaskiiler tonusa aittir), nitrik oksid (NO) gibi inflamatuvar
mediatorleri  salgilar.  Vazodilatosyon etkisinden dolayr NO, vaskiiler tonusun
diizenlenmesinde dnemli bir yere sahiptir. Sepsis sirasinda fazla iiretimi s6z konusudur ki, bu;
hipotansiyon, hipoperfiizyon ve soka sebep olur (21). Kompleman sisteminden 6zellikle C3a
ve C5a vaskiiler anormalliklere, notrofil aktivasyonuna sebep olur. Notrofile bagli hasar
sonucu serbest oksijen radikalleri ve lizozomal enzimler salinir. Mikroemboli formasyonu ve
endotele yapismada artis izlenir.

Sonugta inflamasyon, enfeksiydz ajanlari yok etmek i¢in normal bir organizma
cevabidir. Fakat sepsis ve sistemik inflamatuvar yanit sendromunda, inflamatuvar

mediatorlerin asir iiretimi (Enfeksiyon odaginin varligi, endotoksinlerin salinimi, sitokinlerin

16



iretimi ve koagiilasyon kaskadinin aktivasyon), inflamatuvar hiicrelerin asir1 aktivasyonu soz
konusudur ki, bu da metabolik diizensizlige sebep olur. Viicudun savunma mekanizmalari

etkilenir ve viicut kendi inflamatuvar yanitin1 kendisi kontrol edemez hale gelir.

2.2.4. Sepsisin hemodinamik etkileri

Septik sokun en 6zgiin hemodinamik 6zelligi kalp debisinde artis, sistemik vaskiiler
direncte azalma ve kan basincinda azalmadir. Tasikardi kan basincinin dengelenmesinden
kismen sorumludur. Onceki arastirmacilar sepsisin hiperdinamik ve hipodinamik fazlarini
tanimlamigtir, sonrakiler ise kalp debisinin azalmis debi preterminal bir olay olarak
gelismesine dek, yiiksek kaldigini gostermislerdir. Septik sokta sag ve sol ventrikiiler
ejeksiyon fraksiyonlar1 azalir. Hipovolemik sokun aksine, voliim yiikleyerek preload'u
arttirmak sol ventrikiil strok work' u yalnizca minimal diizeyde artirir. Bu ventrikiillerin
degisen kompliyans Ozelliklerine baghdir. Sik¢ca erkenden gelisen pulmoner arter
hipertansiyonu da sag ventrikiil disfonksiyonundan kismen sorumludur. Sokta agiga ¢ikan bir
mediyatér olan miyokardiyal depresan faktérii (MDF)' niin miyokardiyal disfonksiyonda
onemli rolii oldugu ileri stiriilmektedir (32).

Dolagan plazma voliimiinde, artmis kapiller permeabiliteye bagli olarak azalma,
sepsisin hemodinamik fizyopatolojisinde major bir etkidir. Intravaskiilerden intertisyel alana
aktif sivi gegisine ek olarak; periferik gollenme, hepatosplenik vendz gdllenme ve

gastrointestinal veya yara yerinden kayiplar da kardiyak preload' u azaltirlar (32).

2.2.5.Klinik ozellikler
a)Semptomlar ve belirtiler
Sepsis ¢ok genis bir klinik semptom spektrumuna sahiptir. Bu belirtiler ve bulgular iki
grupta incelenebilir (1,2,32,43,55);
Primer belirti ve bulgular;
1) Hipertermi veya hipotermi
2) Titreme
3) Aciklanamayan tasikardi
4) Agiklanamayan takipne
5) Aciklanamayan sok
6) Artmis kardiak output
7) Periferik vazodilatasyon bulgulari

8) Artmis hiicre metabolizmasi ve artmis O, tiikketimi
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9) Artmis insiilin ihtiyaci

10) Artmus sitokin seviyeleri (TNF, IL-1, 6, 8)

11) Kutandz bulgular
Komplikasyonlar;

1) Lokositoz (sola kayma ile birlikte) veya l6kopeni

2) DIC Bulgular1

3) Trombositopeni

4) Organ disfonksiyonu ve yetmezligi

Sepsis tanist koyma, nedenini belirleme ve uygun tedavinin baslanmasi i¢in ¢ok
dikkatli fizik muayene esastir. Sepsisin primer klinik bulgular ile komplikasyonlar arasindaki
ayrim ¢ok acik degildir. Metabolik bozukluklara yol agan septik sok tablosu ates, titreme,
tagikardi, takipne, mental degisiklikler ve hipotansiyon ile aniden baslar, kolayca taninabilir.
Ancak ileri yas, mevcut baska hastaliklar, steroid tedavisi gibi ¢esitli faktorler klinik bulgulari
zayiflatarak tanty1 zorlastirabilir.

Ates ve titreme hemen daima vardir. Hastalarin % 13’ iinden fazlasinda, ozellikle
yaslilarda, tiremi gibi kronik hastaligi olan hastalarda ve alkoliklerde hipotermi goriilebilir.
Titreme siklikla atese eslik eder.

Hastada ates ve titreme baslamadan once ¢ogunlukla hiperventilasyon baslayabilir.
Erken dénemde goriilen hiperventilasyon sonucu solunumsal alkaloz ve mental degisiklikler
son derece Onemli belirtilerdir. Yogun bakim {initesinde monitdrize edilen hastalarda
hiperventilasyonun sepsis i¢in en erken bulgu oldugu gozlenmistir. Durumu stabil olmayan
hastalarda hiperventilasyon ve respiratuvar alkaloz gelisimi sepsisi ilk planda
diistindiirmelidir. Ge¢ donemdeki takipne ve hiperventilasyon metabolik asidozun
kompanzasyonunu diisiindiirmelidir (2,43,44,46,55).

Sepsisin erken doneminde periferik vaskiiler diren¢ azalir, kardiyak output artar. Bu
donemde kan basinct normal veya hafif diisiik olabilir ve extremite perflizyonu genelde
yeterlidir. Septik tablonun ilerlemesi durumunda sistolik kan basincinin 90 mmHg’ nin altina
diismesi veya baslangi¢ diizeyinden 40 mmHg’ dan fazla diismesi septik sok olarak kabul
edilmektedir. Ekstremitelerin perfiizyonu bozulur, cilt siyanotiktir ve soluk bir hal alir.
Oksijenin periferal dokularda kullaniminda bir bozulma meydana gelir.

Mental durum degisikligi de 6nemli bir kanit olabilir. Sepsisin toksik ve metabolik
etkilerine veya sistemik hipotansiyon sonucunda MSS hipoperfiizyonuna bagli olarak biling
bozukluklar1 ortaya g¢ikar (46). En cok letarji goriilmesine ragmen bazi hastalarda ajite

davraniglar goriilebilir (43,44,55).
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Sepsiste akciger komplikasyonlar1 6nemli bir yer tutar. Bunlar hiperventilasyon,
ARDS (Adult Respiratory Distress Syndrome) ve solunum kaslarinda yetmezliktir (55).

Sepsiste hipotansiyon ile birlikte oligiiri gozlenir. Hastanin soka girmesiyle aniiriye
kadar giden bobrek fonksiyon degisiklikleri goriiliir.

Sepsisin olusturdugu safra sekresyonundaki defekt ile iliskili orta derecede sarilik
goriilebilir. Direkt bilirlibin artis1 ile beraber alkalen fosfataz ve transaminaz seviyelerinde
artis goriiliir. Sok sonucu gelisen hepatik nekroza bagl sarilik nadirdir.

Sepsiste bakteriyemik iiriinler intirinsik pihtilasma yolunu aktive eder ve viicutta
fibrinolitik sistemi aktiflestirir. Sepsis en sik DIC nedenidir. Trombositopeni, intravaskiiler
fibrin olusumu, fibrin birikimi, pthtilasma faktorlerinde azalma ve fibrinoliz ile karakterizedir.
Degisen siklikta goriilen deri belirtileri spesifik degildir (43,44,46). Sepsisle iliskili olarak
olarak gelisen DIC sonucu petesi, purpura, ekimoz, siyanoz, hemorajik biiller ve diger deri
belirtilerine eslik edebilir. Hastalarin yaklasik 1/3' linde gastrointestinal bulgular goriiliir.
Bulanti, kusma, diyare veya ileusu iceren bu bulgular akut gastroenterit siiphesi ile taniy1
geciktirebilir (32). Metabolik olarak hipoglisemi, hiperglisemi goriilebilir. Insiilin rezistansi
yaygindir.  Sitokinlere  yanmit olarak  katekolaminlerin  artist  lipolizi  indiikler.
Hipertrigliseridemi artmis hepatik sentezin ve azalmis lipoprotein lipaz aktivitesi sonucu
gelisir. Albumin ve transferrin liretimi azalir (21).
b)Laboratuvar bulgular:

Hematolojik bulgular; genellikle sola kayma ve 16kositoz goriiliir. Yashlar, alkolikler
ve diger kemik iligi rezervi simirli olan hastalarda da nétropeni olabilir (43,46). Notropeni
kotli prognoz ile birliktedir. Periferik yaymada nétrofillerde toksik graniilasyon goriiliir.
Sepsiste eritrosit yapimi azalir. Enfeksiyon uzamaz ise bu anemiye neden olmaz. Serum
demiri azalir. DIC gelisen hastalarda Once trombositopeni gelisir. Protrombin zamani ve
parsiyel tromboplastin zaman1 uzar. Hipofibrinojenemi (<150mg/dl), fibrin yikim {irnlerinde
artig, faktor 5 ve 8 dilizeyinde azalma goriiliir. DIC olmaksizin septik hastalarda
trombositopeninin goriiliibilecegi unutulmamalidir (42,43,46). Asir1 kanama % 5 hastada
bildirilmistir. Hipotansiyon nedeniyle renal hipoperfiizyona bagli baslangicta azotemi
gozlenirken tablo ilerlediginde oligiiri ve aniiri ile birlikte kreatinin seviyeleride artmaya
baglar. Karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler goriiliir. Hastalarin % 30-50° de
bilirubin yiikselir. Alkalen fosfotaz ve transaminazlar normalin 2-3 katina ¢ikarlar. Agir
sepsisli hastalarda 24 saat sonra albumin seviyelerinde 1,5-2 gr/dl’ ye kadar akut diismeler

goriilebilir.
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Hiperglisemi yaygindir ve epineftin, glukagon, kortizol gibi hormonlarin aktivitesini
yansitiyor olabilir. Hipoglisemi sikg¢a preterminal bir olaydir. Arteriyel kan gazi, tipik olarak
iliml1 hipoksemi ve metabolik asidozu gosterir. Agir solunum kasi giigstizliigli yoksa, PaCO,
genelde normal veya hafif artmigtir. Vendz kan gazi, artmig Hb saturasyonunu gosterir.
Periferik O, dagilimi artsada periferik O, tiiketimi ve O, ekstraksiyonu azalir. A-V O, igerigi
gradiyenti azalir ve 3 ml/dl olabilir (32).

2.2.6. Enfeksiyon ve akut faz reaktanlar

Akut faz reaktanlari, enfeksiyon, travma ve diger hiicre hasar1 yapan olaylara kars1 bir
reaksiyon olarak, interlokin (IL-1) araciligiyla karacigerde sentezlenen proteinlerdir. Bircok
hastalikta tani kriteri ve klinik seyrin izlenmesi amaci ile kullanilmaktadir. C-Reaktif Protein
(CRP), fibrinojen, kompleman komponenti Cs, 1-asit glikoprotein, al-antitripsin, elastaz al-
proteinaz inhibitor (EI-PI) ve haptoglobulin bilinen bir ¢ok akut faz reaktanindan bir kagidir.
Hizli, otomatik ve kantitatif immunoassay yontemlerinin gelistirilmesi, akut faz reaktanlarinin
klinik kullanimlarin1 artirmistir.  Eritrosit sedimentasyon hizi akut faz reaktanlarindaki
degisiklikleri yansitan klasik bir yontemdir (56).

Bunlardan CRP mol agirlig1r yaklasik olarak 11000 dalton olan bir pentamerdir.
Normal serumda belirli bir miktarda bulunur. Enfeksiyon hastaliklar1 sirasinda serumda

diizeyi yiiz kata kadar yiikselebilir. Enfeksiyon gectikten sonra diizeyi normale doner (56).

2.2.7. Sitokinler

Sitokinler nonspesifik immiin sistemin temel haberlesmeyi saglayan peptid veya
glikoprotein yapisinda ¢oziilebilir mediator molekiillerdir. Hiicre biiyiimesi ve degisimi, doku
tamiri ve yeniden yapilanmasi, immiin cevabin diizenlenmesinde hiicreler arasinda kimyasal
haberlesmeyi saglar (51). Aktive T lenfositleri tarafindan sentezlenip salinan mediatorlere
lenfokin, aktive monositler ve makrofajlar tarafindan sentezlenip salinan mediatorlere
monokin, 16kositlerde yapilip 16kositler aras1 haberlesmeyi saglayan mediatorlere interlokin
denir (57-60). Sitokinler hedef hiicrelerde, hiicre ylizey reseptorlerine baglanarak ayni
hiicreden sitokin sekresyonu (otokrin), bitisik hiicrelerde (parakrin) veya uzak hiicrelerde
(endokrin) aktivasyona neden olabilirler (52). Sitokinler reseptor molekiiller membrana bagl
oldugu gibi serbest halde de bulunabilirler. Sitokinlerin etkileri baglandiklar1 hedef hiicrelere
gore degisiklik gosterir. Major hedef hiicre tipleri, T ve B hiicreleri, makrofajlar,

hematopoetik hiicreler, doku hiicreleridir. Sitokinler, lenfoid hiicrelerin biiyiime, ¢ogalma ve
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farklilasmasini saglarlar. Immiin cevabi siddetlendirmek veya baskilamak suretiyle rugiile
ederler. Kemik iliginin hematopoetik diizenlenmesinde rol alirlar. Bazi hipofiz hormanlar1 ve
diger biyolojik maddelerin sentez ve salinmalarina neden olurlar. Doku onarimi, akut faz
cevaplart da dahil olmak iizere inflamasyonun ve immiinitenin her fazinda etkili olan
molekiillerdir  (57-60). Sitokinler etki mekanizmalarina gore proinflamatuvar ve
antiinflamatuvar  olarak  adlandirilirlar.  Proinflamatuvar  sitokinler inflamasyonun
baslangicinda salinirlar, immiin cevabin baslamasi ve siirdiiriilmesi i¢in gereklidirler. Insan
immiin cevabinda temel proinflamatuvar sitokinler TNF-a ve IL-1’dir. Sekonder veya bunlara
yardimc sitokinler ise IL-6 ve IL-8 dir (51,52,61). Bunun zitt1 olarak anti inflamatuvar
sitokinler ise inflamasyonun daha sonraki evrelerinde salmirlar. Inflamatuvar cevabin
kontrolii ve down regiilasyonunu diizenlerler (48,51,53).

Tiimor Nekroz Faktorii (TNF):

TNF gram negatif bakterilere konak cevabinin temel mediyatoriidiir. Ayrica diger
bulasici organizmalara karst da 6nemli rol oynar. TNF yiiksek konsantrasyonlu LPS’ ye bagh
doku yaralanmasinda, damar i¢i pihtilasmada (DIC) ve septik sokta temel medyatordiir.

TNEF’ nin temel hiicresel kaynagi LPS’ nin uyardig1 mononiikleer fagositlerdir. Ayrica
bu protein antijen ile uyarilmig T hiicreleri, aktive edilen dogal 6ldiiriicti hiicreler ve aktive
edilmis mast hiicreleri tarafindan salgilanir. TNF-a ve TNF-8 birbiri ile yakin iligkili olan ve
benzer biyolojik aktiviteri paylasan proteinlerdir. TNF-o, monosit ve makrofajlar tarafindan
tiretilir. TNF- B3 ise aktive edilmis T lenfositleri tarafindan {iretilir.

TNF-a’ nin biyolojik aktivite gostermesi icin TNF RI (p55) ve TNF RII (p75) olmak
iizere iki reseptori vardir. Bu iki reseptor yapisal olarak benzer fakat fonksiyonel olarak farkli
ozellik gosterip TNF-a” nin biyolojik etkilerini diizenlerler. Bu iki reseptor bir ¢ok hiicre
lizerinde beraber bulunur. Deneysel ¢alismalar gostermistir ki TNF-a’ nin biyolojik etkin bir
sinyal olusturabilmesi icin en onemli reseptoriic TNF RI’ dir (62-64). TNF RI ile ilgili
sinyallerin olusturdugu olaylar apopitoz, 6liimciil sok, E selektin sekresyonu ve akut graft
versus host hastaligidir (65).

TNF-a’ nmin viicuttaki biyolojik etkileri ¢ok cesitlidir. Diisiik konsantrasyonlarda
(yaklasik olarak 10°w) TNF 16kosit ve endotel hiicrelerinin parakrin ve otokrin
diizenlenmelerine lokal olarak etki eder. Diisiik konsantarasyonlarda TNF-o’ nin biyolojik
etkileri su sekilde 6zetlenebilir:

1.TNF-a vaskiiler endotel hiicrelerinin yeni yiizey reseptorii olusturmasina yol agarak
endotel ylizeyine 16kosit adhezyonuna neden olur.

2.TNF-a mononiikleer fagositlerden ve diger hiicrelerden sitokin tiretimini gortir.
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3.TNF-a viriislere karst koruyucu etki gosterir. Smif 1 major histokompetibilite
(MHC) antijenlerinin ¢ogalmasina ve viriisden etkilenen hiicrelerin immiin yanitla
parcalanmasina neden olur.

TNF-o miyokardiyal kontraksiyonu engelleyerek doku kanlanmasini bozar.

TNF-a vaskiiler diiz kas hiicrelerinin tonusunu azaltarak, kan basinci ve doku
oksijenasyonu azaltir.

TNF-a damar i¢inde trombiis olusumuna neden olarak doku kanlanmasini azaltir.

TNF-a ciddi metabolik bozukluga neden olur. Kan glikoz konsantrasyonunu yasamla
bagdasmayacak sekilde diistiriir.

TNF-o’ nin plazma ve serum diizeyleri sepsisli hastalarda yiiksektir (48,49,51,66).
Bunun yanisira TNF’ nin ylikselme seviyesi sepsisin ciddiligi ile orantilidir. Her ne kadar
yiikksek TNF diizeyleri hastaligin siddeti ile orantiliysa da, hayatta kalma siiresi arasinda bir
iligki yoktur (49,52,67). Baz1 ¢alismalarda ise TNF diizeylerinin hayatta kalis siliresi mortalite
ile iliskili oldugu bildirilmistir (51,68).

Interlokin-6 (IL-6):

Interldkin-6 (IL-6); mononiikleer fagositler, damar endotel hiicreleri, fibroblastlar ve
diger hiicrelerden IL-1 ve az miktarda TNF-a’ ya cevap olarak {iretilen bir sitokindir. LPS’
den ¢ok TNF-a’ ya veya IL-1’ e cevap olarak salgilanir (69). IL-6’ nin hepatosit B
hiicrelerinde iki 6nemli fonksiyonu tanimlanmistir. Bunlardan birincisi IL-6" nin 6énemli bir
plazma proteini olan fibrinojenin hepatositlarde sentezi artirarak akut faz cevabina aracilik
eder. ikinci 6nemli gorevi ise IL-6, B hiicrelerinin cogalmasinda ¢ogalma faktorlerini uyarir.

Sepsisli hastalarda IL-6 diizeyleri yiiksek olarak saptanmistir. Yiikselen IL-6
diizeylerinin ciddi sepsis ve klinik komplikasyonlarla beraber oldugu diisiilmektedir. Fakat
I[L-6’ nin intravendz verilmesi herhangi bir hemodinamik degisiklige, sistemik organ
yetmezligine ve sepsise neden olmamistir. Boylece IL-6" nin sepsise direkt araci olmadigi,

onceden {iretilmis IL-1 ve TNF-a’ ya kars1 yanit olarak salgilandig1 diisiilmektedir (49).

2.2.8. Arasidonik Asit Metabolitleri (Eikozanoidler)

Eikozanoid yirmi karbon atomlu yag asitlerinden tiireyen ve gii¢lii biyolojik etkinlik
gosteren endojen maddelerdir. Yirmi karbonlu yag asidi iskeleti iizerinde varolan yap1
degisikliklerine gore, direkt biyolojik etkinligi olan primer eikozanoidler degisik alt gruplarda
toplanirlar. Bu alt gruplardaki maddeler dokularda arasidonik asid ve diger prekiirsor yag
asidleri iizerine belirli enzimlerin etkimesi sonucu olusurlar. Bu enzimler siklooksijenazlar,

lipooksijenazlar ve sitokram P 450 monooksijenaz enzimleridir (70).
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Eikozanoidler, prekiirsor yag asidlerinden olusmalarinda rol oynayan enzim tiiriine
gore siklooksijenaz iirlinleri, lipooksijenaz triinleri ve 450 monooksijenaz triinleri seklinde
lic ana gruba ayrilir. Bu gruplarin fizyolojik ve patolojik olaylara katkilar1 ve ¢esitli sistem ve
organlara etkileri bakimindan aralarinda belirgin farklar vardir. Sonuncu grup halen az
incelenmistir; katki ve etki ¢esitlerinin fazla olmadigi goriilmektedir (70).

Siklooksijenaz iiriinleri: Prostonoidler diye adlandirilan siklooksijenaz {iriini
eikozanoidler, prostaglandinler, prostasiklinler ve tromboksanlardir. Sikolooksijenaz
enzimleri (COX-1, COX-2) arasidonik asidin, ad1 gegen prostonoidlerin prekiirsorleri olan
prostaglandin G ve H’ ye doniisiimiinii katalize eder. Bu enzimlerin diger adi prostaglandin
G/H sentazdir.

Prostonoidlerin biyosentezi li¢ basamaklidir;

a) Membran fosfolipidlerinden fosfolipaz ile serbest yag asidlerinin (arasidonik asid

ve diger yag asitleri) olugsmast

b) Serbest yag asidlerinin (aragidonik asid ve diger yag asitleri) sikooksijenaz

(prostagladin G/H sentaz) enziminin etkisine maruz kalirlar. Bdylece, arasidonik
asit siklik endoperoksitler olan PGG, ve sonra PGH,” ye doniistiiriliir.
Sikooksijenaz proteini hem sikooksijenaz ve hemde peroksidaz etkinligi gosterir;
birinci etkinlik arasidonik asiden PGG; olusmasini ikinci etkinlik ise PGH;
olusmasini katalize eder,

¢) Siklik endoperoksitlerden hiicrelerde oduk¢a yaygin bulunan endoperoksid E ve

D-izomeraz enzimleri ile PGE,, PGD,, damar endoteline yerlesmis bulunan
prostasiklin sentaz enzimi ile prostasiklin(PGl,), trombositlerde bulunan
tromboksan sentaz enzimi ile tromboksan A, olusur.

Siklooksijenazin 1990° It yillarin basina kadar tek tip enzim oldugu sanilirdi. Sonra
farkli genler tarafindan sentez ettirilen iki tipinin, baska deyisle iki izoformunun oldugu
molekiiler biyoloji teknikleri ile kanitlanmis ve COX -1 ve COX-2 tipleri tanimlanmustir.
Sentezi kontrol eden genlerin uzunlugu ¢ok farkli olmasina karsin, iki COX tiirii de 70
kilodalton molekiil agirligindadir. Aralararinda % 59 aminoasid ardisim homolojisi vardir.
Subsrat baglanma yerlerinin ve katalitik bolgelerin aminoasid konformasyonu birbirine ¢ok
benzer. Ancak bu bdolgelerdeki bir aminoasidin farkli olmasi, COX-2’ de subsrat baglanma
yerinin daha genis ve daha esnek olmasina yol acar. Her iki enzimde hiicre membranina
yerlesmistir. Membranda cesitli faktorlerin etkisiyle fosfolipitlerden koparilan arasidonik asidi
metabolize ederler. COX-1 ile COX-2 arasindaki en 6nemli fark COX-1’ in esas olarak

konstitiitif (yapisal) olmasi yani iiretilgi hiicrelerde siirekli sentez edilme nedeniyle daima var
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olmasidir. COX-2 ise indiiklenebilir bir enzimdir. Basta endotoksin (bakteriyel
lipopolisakkarid), interlokin-1a ve interlolin-6, tiimor nekroz faktorii-a (TNF-a) olmak iizere
inflamasyon yapan etkenler, ¢esitli biiylime faktorleri (PDGF ve EGF gibi), PAF, endotelin,
koryonik gonodotropin, serotonin ve ayrica mekanik bir uyari olan siirtiinme stresi tarafindan
indiiklenir. COX-2 genin diizenleyici bolgesinde bu faktdrlere 6zgii baglanma yerleri bulunur.
Biitiin bu faktorler genin, transkripsiyonu iizerinde artirict etki yapar. Prostaglandin ve diger
eikozanoidlerin saliverilmesini artiran faktorler dnce transkripsiyonu artirmak suretiyle COX’
larin ekspresyonunu artirarak eikozanoid sentezini artirirlar. iltihap dokusunda, iltihap
hiicrelerindeki COX-2 ekspresyonunun artmasi nedeni ile bol miktarda prostonoidler olugur
ve sistemik enfeksiyon halinde ise bunlarin plazma diizeyi daha fazla yiikselir. Kolorektal
kanser ve diger bazi kanserlerde de COX-2’ nin indiiklendigi ve olusturdugu
prostoglandinlerle hiicre apopitozunu engelleyerek kanser hiicresi proliferasyonunu tesvik
ettigi goriilmistiir (70).

COX-1 mide barsak kanalinin epitelyum hiicrelerinde damar endotelinde
trombositlerde, bobrek glomeriil ve tiibiiliis hiicrelerinde ve vezikula seminaliste gorece fazla
miktarda bulunur. Bu yerlerde koruyucu veya fizyolojik islev goriir. Trombositlerdeki COX-1
tromboksan A, ve siklik endoperoksitlerin olusumuna katkida bulunarak hemostaza yardim
eder (70).

Septik soklu hastalarda prostaglandinler yiiksek seviyede bulunur. Yiiksek seviyedeki
prostaglandinler, lokal ve sistemik etki gosterirler. Bunun yani sira proinflamatuvar sitokinler
aragidonik asit metabolizmasinda artmaya neden olarak prostaglandin {iretimine neden olurlar.
Bu etkiyi nétrofil ve endotel hiicrelerinde siklooksijenaz-2 enzimini aktive ederek yaparlar.
Antiinflamatuvar sitokinler (6zellikle IL-4 ve IL-10) siklooksijenaz -2 enzimini inhibe ederek
prostaglandin sentezini baskilarlar. Bunun yaninda bazi prostaglandinlerin ise (prostoglandin
E, gibi) hiicre i¢i siklik adenozin monofosfati arttirarak, yardimci T hiicrelerinde sitokin
sentezini baskiladig1 gosterilmistir (71).

Tromboksan A,, trombositleri aktive ederve damar gecirgenligini arttirir. Asiri
tromboksan A, iiretimi kalpte after lodu arttirarak yiiksek mortalite ile giden kalp yetmezligi
tablosuna neden olmaktadir (71). Yine tromboksan A,, progresif bronkokonstiiriksiiyona yol
acarak havayolu direncini arttirir, komplians1 azaltir, ventilasyon/perfiizyon oranini bozar ve
hipokisiye neden olur (72).

Prostoglandin E,, vazodilatasyonu ve soka neden olmaktadir. Prostoglandin E,
antiinflamatuvar roliinii TNF-a ve IL-1 iiretimini azaltarak gostermektedir (73). Prostoglandin

E; ise sepsisli hastalarda ARDS’ ye neden olmaktadir (74). Ciddi sepsisli hastalarda yapilan
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klinik ¢aligmada ibuprofen ile siklooksijenaz yolu inhibe edilerek inflamatuvar sinyaller

baskilanmistir. Fakat prognozda kayda deger bir sonug alinamamaistir (75).

2.2.9.COX Inhibitérleri

COX-1 ve COX-2 arasinda cesitli farkliliklar gosterildikten sonra NSAII’ lerin her iki
izoformu inhibe etme potansiyelleri arasinda bir fark olup olmadigi da arastirilmistir. Bu
arastirmalarin klinik uygulama ile ilgili énemli bir nedeni, baslangigta NSAII’ lerin yararh
etkilerinin COX-2 inhibisyonuna ve zararli etkilerinin COX-1’ in inhibisyonuna bagl
olduguna inanilmas1 ve COX-2’ yi seg¢ici (selektif) veya 0zgiil (spesifik) olarak inhibe eden
bir ilacin bu iki izoformun ikisinide inhibe eden (selektif olmayan) NSAII’ lerden daha
giivenli olacaginin diisliniilmesidir. Bu incelemelerin sonucu siklooksijenaz inhibitorleri iki
izoform {izerindeki etki giicleri (ICso degerlerinin oram) gdz Oniine alinarak dort gruba
ayrilmistir.

1.COX-1" e ozgiil

2.COX’ lara 6zgiil olmayan

3.COX-2’ ye selektif

4.COX-2’ ye 6zgiil inhibitorler

Kardiovaskiiler profilakside kullanilan diisiik doz aspirin disinda klinikte kullanilan
COX-1’ e dzgiil inhibitér bulunmamaktadir. Ozgiil olmayan COX inhibitérleri ise iki izoform
arasinda belirgin bir segicilik gostermeyen inhibitorlerdir. Ve bugilin tedavide kullanilan
NSAIil’lerin ¢ogu bu &zelligi gostermektedir. Geriye kalan NSAII* ler ya COX-2’ ye 6zgiil
(spesifik) inhibitordiir yada COX-2’ ye gorece secicidir (Bunlara COX-2’ ye kismen secici de
denilebilir). COX-2" ye gorece selektif inhibitorler yiiksek dozlarda COX-1’ 1 de inhibe
ederler fakat diisiik dozlarda COX-2’ yi selektif olmayan NSAII> lere kiyasla selektif bir
sekilde inhibe ederler. Bu grupta meloksikam ve etodolak bulunur. COX-2’ nin 06zgiil
inhibitdrleri klinikte kullanildiklart maksimum dozlarda bile COX-1’ 1 inihbe etmedigi kabul
edilen inihibitorlerdir. Bunlarin terapotik doz diizeyinde gastrointestinal sistemdeki koruyucu
COX-1" i inihibe etmedikleri igin klasik NSAII’ lerin aksine gastrointesital yan tesirler
olusturmadan antiinflamatuvar etki olusturmalar1 beklenirse de gergekte COX-2’ ye 0zgiil
ilaglar da selektif olmayan NSAII’ ler kadar sik olmasa bile gastrointestinal yan tesirleri olur
(16).
Diklofenak Sodyum

Antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik etkili bir fenilasetik asid tiirevidir.

Osteoartrite kars1 indometazin derecesinde etkili bulunmustur. Bu gruptaki diger ilaglar gibi

25



mide ve duodenum mukozasii bozucu etkisi diger NSAII* lerin ¢oguna gére zayiftir. Mide-
barsak kanalindan tam olarak ve cabuk absorbe edilir. Maksimum plazma diizeyine 1,5-2
saatte erigir. Plazma proteinlerine fazla baglanir. Karacigerde esas olarak hidroksillenmek ve
konjugasyon suretiyle inaktive edilir. Bobreklerden ve kismen karacigerden itrah edilir.
Tedavi edilen hastalarin yaklasitk % 10’ unda yan tesir olusturur. Yan tesirlerin ¢ogu
gastrointestinal sistemle ilgilidir. Nadir de olsa aplastik anemi yapabilir (16).
Meloksikam

Uzun etkili bir NSAII” dir. Mide barsak kanalindan kismen veya yavas absorbe edilir.
Tek dozdan sonra plazma doruk diizeyine yaklasik 5-6 saatte erigir. Eliminasyon yarilanma
omrii 20 saat kadardir. 23 giin ile bir ay arasinda siiren karsilagtirmali denemelerde
gastrointestinal yan tesirlerinin, plasebo ile goriilen siklikta ve giinde 100mg diklofenak
alanlardakinden daha diisiik oranda ortaya c¢iktigi gosterilmistir. Ancak analjezik etkisinin
biraz daha diisiik olabilecegi bildirilmistir. Baslica kullanilig yerleri osteoartrit, romatoid artrit

ve ankilozan spondilittir (16).

2.2.10. Apopitozis

Apoptozis tanim olarak, bazi1 genlerin kontroliindeki bir dizi olaylar sonucu,
organizmaya ait istenmeyen hiicreleri ortadan kaldirmak i¢in tasarlanmig programlanmis
hiicre Olim modelidir. Apoptozis kelimesi Latince kokenli bir kelimedir sonbaharda
yapraklarin dokiilmesinden esinlenerek bu hiicre 6lim modeli i¢in ortaya atilmistir. Son
yillardaki ¢aligmalar, apoptozis i¢in daha dnceden yapilan spontan hiicre 6liimii, hiicre intihar
ve fizyolojik hiicre 6liimii gibi isimlendirmelerin hatali oldugunu ortaya koymaktadir. Cilinkii
gen kontrollii hiicre 6liimlerinin hepsi apopitozis modeli ile agiklanacagi gibi, sitotoksik T
lenfositler ve radyasyonun yol actig1 patolojik siirecler sonrasi da apopitosiz gelismektedir.
Ayrica aym Ozellikteki hiicrelerde ayni zedeleyeci ajanin etkisiyle, farkli farkli apoptotik
stiregler, hatta farkli 6liim bigimleri goriilebilmektedir. Bununla birlikte her iki hiicre 6liim
bigiminde benzer morfolojilerin goriilebilmesi, her iki olayr tetikleyen ajanin ortak
olabilecegini ve zedelenmeye karsi verilen erken donemdeki hiicresel yanitin birbiri ile
cakistigini gdstermektedir. Buna karsi verilen erken donemdeki hiicresel yanitin birbiri ile
cakistigin1 gostermektedir. Buna karsin zedelenmenin siiresine, yerine ve zedeleyici ajanin
kuvvetine bagl olarak morfolojik bulgularla bu iki olayin ayirt edilmesi miimkiin olmaktadir

(76,77).

2.2.11. Apopitozis Mekanizmalari
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Apoptozisin gorildiigii birgcok durum eriskin dokularin biyolojisi ile iligkilidir.
Ornegin yaslilikta androjen hormon stimulusunun ortadan kalkmasi sonucu, prostat dokusu
kismen epitelyal hiicrelerin atrofisine, kismende apoptozisine bagli olarak kiictilmektedir. Bu
ve benzer ornekler gdstermistir ki, transmembranik sinyali iletimi ile biiylime faktorleri ve
hormonlar gibi hiicre 6lim mekanizmalarini baskilayan faktorlerin ortamdan c¢ekilmesi
durumunda apoptosiz ger¢eklesmektedir. Bunun yani sira, tiimor nekroz faktorii reseptorii
(TNFR) gibi plazma membran reseptorlerinin aktivasyonu ya da diisiik dozda ¢esitli
zedeleyici ajanlarin ve gilikokortikoidlerin intraseliiler sinyal iletimi ile apoptoziste gorevli
proteinlerin sentezini arttirilmasi apoptosiz olusumuna katkida bulunmaktadir.

Apoptotik hiicre 6liimiinde gbzlenen morfolojik olaylardan sorumlu temel mekanizma
ICE (interleukin converting enzyme) olarak da isimlendirilen, ondan fazla {iyesi bulunan
kaspaz ailesinin aktivasyonudur. Bu enzimler endoniikleazlar1 aktivite ederek DNA sarmali
lizerine proteaz etkisiyle direkt sitoplazmadaki proteinler iizerine etki yaparak birka¢ saatte
morfolojik degisiklerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu siirecte bcl-2 gen ailesi p53 geni ve
fas (CD95) geni gibi gesitli genlerin rolii bulunmaktadir (76,77).

1.bcl2/bax protein oraninin degismesi; Apoptozis olaymin inhibisyonunda gorevli
en onemli protein, mitokondrial membranin dis yiiziinde yerlesim gosteren bcl-2 proteinidir.
ik kez Caenorbabditis elegans isminde nematodda yapilan ¢alismlar bcl-2’nin apoptozisteki
Onemini ortaya koymustur.

Bax, bad ve diger bir grup protein proapoptotik bcl-2 ailesi olarak isimlendirilir.
Apoptozisin gerceklesmesini belirleyen kritik faktér mitokondri membraninda bcl2/bax
oranin degismesidir. Hiicre disinda biiyiime faktorii ya da hormon diizeyinin azaldigi
durumlarda, bax proteini sitoplazmadan mitokondri membranina tasmir. Boylelikle
mitokondri membraninda bcl2/bax oranin degismesi (azalmasi), membran gecirgenligini
degistirir ve sitokrom ¢ mitokondriden sitoplazmaya gecer. Bu olayla birlikte normalde bcl-2
ye bagli olan protein Apaf-1 de,bcl-2’ den ayrilip sitoplazmaya salinir. Her iki protein
sitoplazmadaki kaspaz ile birleserek apoptosome denen yapiyr ve dolayisiyla kaspaz
aktivasyonunu gerceklestirirler. Bunun yanisira IL-3 ve hiicre i¢i kalsiyum artis1 proapoptotik
proteinlerin ekspresyonunu arttirarak apoptotik stirece katkida bulunurlar.

2.p53 proteininin aktivasyonu; Radyasyon, serbest radikaler ya da hipoksi gibi
zedeleyici ajanlarin DNA iizerinde yaptiklar1 hasar sonucu aktive olan p53 proteini, eger hasar
hiicrenin onarim mekanizmalar: tarafindan onarilacak boyutta ise, hiicre dongiisii G1 fazinda
durdurarak, hiicreye onarma islemi i¢in zaman kazandirir. Ancak hasar daha biiyiik ise, aktive

p53 proteini ya bcl-2 protein ekspresyonunu inhibe eder yada bax protein ekspresyonunu
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arttirtr. Bununla beraber p53 proteinin dogrudan kaspaz aktivasyonunu sagliyarak da hiicreyi
apoptozise yonlendirildigi diisiilmektedir.

3.fas-APO1 proteininin aktivasyonu; Sitotoksik T lenfositlerinin (CD68+)
yiizeyinde TNFR ailesinden olan fas-APO1 proteini bulunmaktadir. Bu protein hedef hiicre
membranindaki spesifik reseptore baglandigi zaman, sinyal iletimi ile ya da “ceramide”
proteinin olusumuna neden olarak kaspaz aktivasyonuna yol acar. Akut inflamasyonda salinan
TNF de notrofil l6kositlerinde bulunan TNFR’ ne baglanarak apoptotik silirecte benzer
mekanizma ile etki gdstermektedir.

Sitotoksik T lenfositlerinin tetikledigi apoptotik siireclerde, fas-APO1 proteinin rol
aldigi mekanizma disinda gosterilmis modellerde bulunmaktadir. Ornegin sitotoksik T
lenfositlerden salinan porfirin, hiicre membraninda porlar olusturarak, grnzym-B olarak

isimlendirilen proteinin hiicre i¢ine girmesine ve kaspaz aktivasyaonuna neden olmaktadir.

2.2.12. Apoptozisin Klinik Onemi

Apoptozisin regililasyonunda basta kanser olmak iizere bir dizi hastalikta patogenetik
Oonem tasimaktadir. Bunun yani sira apoptotik siireci yonlendirecek tedavi modellerinin
gelistirilmesi, bu hastaliklarin dogal progresyonunu engeleyebilecektir. Human Papilloma
Virus (HPV) ile enfekte kanser hiicrelerinde, viriisiin p53 gen ekspresyonunu inhibe edici
etkide protein iiretmesi ya da Ebstein Barr viriislerinin kanser hiicrelerinde bcl-2 proteinine
benzer bir protein salgilamalar1 ile her iki viriis apoptozisi baskilamaktadir. Aynmi sekilde
Apaf-1 ya da Fas ligandi salgilayan tiimor hiicreleri, sitotoksik T lenfositlerini bloke
etmektedirler. Bu bilgilerin 1s1ginda kanser hiicrelerinin gerek biyolojik davranig ve
prognozun belirlenmesi, gerek ise tedavi stratejilerinin olusturulmasinda apoptosiz ile ilgili
calismalar yapilmaktadir.

Apoptozis morfogenezde de 6nemli rol oynamaktadir. Ornegin parmaklarin olusum
asamasinda, parmaklar arasi perdelerin atilmasinda apoptozis islev gostermektedir. Bu
nedenle sindaktili polidaktili gibi konjenital anomalilerin patogenizinde, bu biyolojik olayin
onemi bulunmaktadir. Ayni sekilde noronlar sinaptik baglantilar yaptiktan sonra ve
organizmadaki prekiirsdr hiicreler gorevlerini tamamladiktan sonra apoptozis ile ortadan
kalkmaktadir. Spinal muskuler atrofi gibi nérodejeneratif hastaliklarda, bu nedenle apoptozise
yonelik aragtirmalar bulunmaktadir. Bunun yani sira sitotoksik T lenfositlerin rol aldig1 lupus
eritamatosus ve romatoid artirid gibi pek ¢ok otoimmun hastalikta, iskemik zedelenmenin yol
actigni myokard infarktiisiinde ve AIDS gibi lenfosit yikimi olan apoptozis giincelligini

korumaktadir (76,77).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu arastirma Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Laboratuvari’nda
Etik Kurul onay1 alinarak yapildi. Bu ¢alisma HUBAK tarafindan desteklendi (Proje no: 756).
3.1. Denekler:

Calismada agirliklar: 250-300gr arasinda degisen 30 adet Wistar Albino cinsi erkek rat
kullanildi. Ratlar aragtirma Oncesinde standart laboratuvar yemi ve sehir sebeke suyu ile
beslendi.

3.2. Anestezi:

Ratlarin tiimiinde cerrahi girisim, asidik sivi ve kan Orneklerinin alinmasi,
intramiiskiiler ketamin (45 mg/kg) ve Xylazine (3 mg/kg) anestezisi altinda yapildu.
3.3. Deney Gruplar:

1. Sepsis (kontrol) grubu: 10 denegi igeren bu gruba cekal ligasyon ve perforasyon
(CLP) yapild1.

2. Sepsis + meloksikam (selektif NSAII) grubu: 10 denegi iceren bu gruba CLP’den
21 ve 1 saat once olmak iizere iki doz 0,2 mg/kg meloksikam, 6 numara oragastrik katater
yardimiyla hafif sedasyon altinda verildi.

3. Sepsis + diklofenak sodyum (selektif olmayan NSAII) grubu: 10 denegi iceren bu
gruba CLP’den 21 ve 1 saat dnce olmak tizere iki doz 2 mg/kg diklofenak sodyum, 6 numara
oragastrik katater yardimiyla hafif sedasyon altinda verildi.

Yukarida belirtilen 1, 2 ve 3. gruptaki denekler erken ve ge¢ donem olmak iizere ikiye
ayrildi. Erken olan gruba CLP yapildiktan sonra postoperatif 6. saatin sonunda ikinci kez
anestezi uygulanarak relaparatomi yapildi. Geg¢ olan gruba ise CLP yapildiktan sonra ki
postoperatif 24. saatin sonunda ikinci kez anestezi uygulanarak relaparatomi yapildi.
Relaparatomi yapilan ratlara perigekal bolgeden 2 cc asitik sivi 6rnegi, aortadan 5 ml kan
ornegi almarak tiiplere konuldu. ince barsagin distal kismindan 15 mm uzunlugunda iki adet

biopsi ve ileokolik mezenterden lenf nodlari eksize edildi.

3.4. Sepsis Modeli Olusturulmasi:

Septik peritonit olusturmak amaciyla Wichterman ve ark. (78) tarafindan tanimlanan
CLP yontemi uygulandi. Bu amagla ratlara anestezi uygulandiktan sonra karin bolgeleri tiras
edildi. Lokal olarak iki kez % 10’ luk povidon iyodin (Battikon sol, Baxter) soliisyonu ile
silinip steril ortii ile Ortiilerek 3 cm’ lik orta hat kesisi ile laparatomi yapildi. Cekum agiga
cikarilarak ¢cekum distali 2/0 ipek ile ligatiire edildi. Daha sonra ¢ekum 22 G enjektor ucu ile

puncture yapilarak perfore edildi. Kanama kontrolii yapildiktan sonra ¢ekum abdominal
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kaviteye yerlestirildi ve karin 6n duvari iki kat halinde kapatildi. Subkutan uygulanan % 0,9’
luk sodyum kloriir (3ml/100g) enjeksiyonu ile resiisite edilen denekler ¢alisma protokoliinde
bulunan diger uygulamalar i¢in 6 ve 24 saati doldurana kadar, beslenmelerine izin verilerek
kafeslerinde izlendiler.
3.5. Asitik Sivi, Kan Orneklemesi:

Biitiin gruplardaki deneklerin yaris1 postoperatif 6. saatin sonunda diger yarist da 24.
saatin sonunda ikinci kez anestezi uygulanarak relaparatomi yapildi. Batin acilir agilmaz
pericekal bolgeden 2 cc asitik sivi 6rnegi vakumlu bos tiiplere (Hema&Tube, Tiirkiye) alindi.

Aortadan alinan 5 ml kan 6rnegi vakumlu jelli tiiplere (BD Vacutainer, Belgika) alindu.

3.6. TNF-a ve IL-6 Diizeylerinin Tespiti:

TNF-a ve IL-6 diizeyleri i¢in tiim 6rnekler dakikada 4000 devirde, 10 dakika santrifuj
edilerek ayrildi ve (-) 80°C de saklandi.

Tiim 6rneklerin TNF-a ve IL-6 diizeyleri, immulite cihazinda (Bio DPC, 2003, USA)
kemiliiminesans yontem ile saptandi.

3.7. Ince Barsak Biopsisi ve Mezenterik Lenf Nodu Orneklemesi:

Ince barsagin ileocekal valve yakin ileumdan 15 mm uzunlugunda iki adet biopsi ve
ileokolik mezenterden lenf nodlar1 eksize edildi. Spesmen serum fizyolojik ile yikandiktan
sonra %10’luk formalin icerisinde fiksasyonu yapildi. Histopatolojik ¢alisma i¢in patoloji
laboratuvari rutin prosediiriine alindi. Islem sonrasinda her biopsi materyalinden hazirlanan 4

mikronluk kesitler Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyandi.
3.8. Mikroskopik degerlendirme:

Biopsilerin histopatolojik degerlendirilmesi, konvansiyonel 1sik mikroskobunda
gruplar1 bilmeyen bir uzman patolog tarafindan yapildi. Mukozal hasar degerlendirilmesi
Chiu ve ark. (79)’ nin mukozal hasar siddetlerine bakarak bulunan histopatolojik degisiklikler
0’ dan 5’ e kadar dereceledikleri (grade) ¢alisma Ornek alinarak yapildi. Buna gore asagida
goriildigii gibi ifade edildi.

Derece 0: Normal ince barsak villiis yapilari.

Derece 1: Subepitelyal alan ve villiis apekslerinde kapiller konjesyon.

Derece 2: Odem ve inflamasyon nedeni ile subepitelyal ve lamina propriada orta

derecede genisleme.

Derece 3: Villiislerde asir1 6dem ve ylizey epitelinde erozyon, inflamasyon.
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Derece 4: Villiislerde kisalma ve aginma, dilate kapiller yapilar, inflamasyon.
Derece 5: Lamina propriada villus tabakasinin diizlesmesi, hemoraji ve iilserasyon.
3.9. Apopitozisin degerlendirilmesi:

Apopitozisin degerlendirilmesinde aktive caspase-3, immiinohistokimyasal olarak

asagida uygulama basamaklari ifade edilen Avidin —Biotin boyama yontemi ile ¢alisildi.

Dokular 3 mikron’luk kesitler halinde alindiktan sonra 56°C’de bir gece etiilde
bekletildi. Deparafinizasyon yapildiktan sonra distile suda yikandi. Hidrojen peroksitte 5
dakika bekletildi. Distile su ile yikandiktan sonra sitrat buffer igerisinde 850 dalga boyunda 5
dakika mikrodalgada isleme alindi. Preparatlar sitrat buffer icerisinde oda sicakliginda
sogutuldu ve distile suda yikandi. PBS igerisinde 5’er dakikalik iki agsamada temizlendikten
sonra siiper blokta 5 dakika bekletildi. PBS icinde de 5 dakika bekletildi. Primer antikorda
(caspase-3) 30 dakika tutulduktan sonra iki asama PBS i¢inde 5’er dakika bekletildi. Link
(baglayici sekonder antikor) iginde 10 dakika bekletilip sonrasinda iki asama PBS i¢inde 5° er
dakika tutuldu. Daha sonra 10 dakika LABEL (isaretleyici konjuge antikor) icinde bekletildi
ve iki asama PBS i¢inde 5’ er dakika tutuldu. DAB kromojen i¢inde 5 dakika boyandiktan
sonra distile su ile yikandi. Mayers hematoksilende 1 dakika siiresince boyandiktan sonra

distile suda yikandi. Alkolden gegirilip, kurutuldu ve entellan ile kapatildi.

Ince barsak mukozasinda apopitozisin degerlendirilmesi yiizeyel liiminal epitel, lamina
propria ve kript epitelindeki pozitif boyanmis apopitotik hiicrelerin yogunluklarma gore
yapildi.

3.10. Istatiksel Analiz:

Kan ve asit sivisinda TNF-a ve IL-6 degerlerinin analizi i¢gin SPSS for Windows 11.5

versiyonu kullanildi. Verilerin karsilastirilmasinda non-parametrik testler olan Mann-Whitney

ve Wilcoxon testleri kullanildi. Mukozal hasarin histopatolojik derecelendirilmesi sonucunda

elde edilen verilerin karsilagtirilmasinda Pearson Chi-Square testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Arastirmada, agirliklar1 250-300 gr arasinda degisen 30 adet Wistar albino cinsi erkek
rat kullanilmig olup, bunlar 5’erli 6 gruba ayrilmistir.
4.1. Klinik goriiniis:

Kontrol grubu dahil biitiin deney gruplarinda, ince barsak ile perforasyon olusturulan
cekum bolgesi arasindaki alanda peritonitisin isareti olan ince, agsi, beyaz fibrin depozitleri
ve bulanik periton s1vist goriildii.

4.2. Biyokimyasal Bulgular:

Plazma ve Asit Sivisinda TNF-a ve IL-6 Konsantrasyonlari. Meloksikam, diklofenak Na
ile kontrol erken ve ge¢ donem gruplarinda, tablo 2 ve tablo 3’te plazma ve asit sivisinda
TNF-o ve IL-6 konsantrasyon degerleri goriilmektedir. Ilave olarak tablo 4> de Meloksikam,
diklofenak Na ve kontrol gruplarinda erken ve ge¢ donem plazma ve asitik sivi

konsantrasyonlarinin karsilastirmali degerleri izlenmektedir.

Tablo 2. Meloksikam, diklofenak Na ve kontrol gruplarinda erken dénem plazma ve asitik

stvida TNF-a ve IL-6 konsantrasyonlar1 (ortalama deger + standart sapma).

Gruplar
Sitokinler Meloksikam (erken) | Diklofenak Na (erken) | Kontrol (erken)
Plazma TNF-a 4,0+0,1 11,8 £3,4 55+2,1
Plazma IL-6 1,93 +0,18 2,28 +£0,24 2,40 +£ 0,22
Asit TNF-a 176 + 41 656 + 305 196 + 77
Asit IL-6 2,32+ 0,42 5,40 +222 2,12 +£0,40

Erken donem plazma TNF-a ortalama degeri diklofenak Na grubunda kontrol ve
meloksikam gruplartyla karsilastirildiklarinda istatiksel olarak anlamli derecede yliksek
bulundu (P<0,05). Meloksikam grubunda ise anlamli dercede diisiik bulundu (P< 0.05).

Erken donem plazma IL-6 ortalama degeri meloksikam grubunda diklofenak Na ve
kontrol grublarindan daha diisiik oldugu saptandi ancak istatiksel olarak anlamli bulunmadi
(P>0,05).

Erken donem asit TNF-o ortalama degeri diklofenak Na grubunda kontrol ve
meloksikam gruplartyla karsilastirildiklarinda istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (P<0,05). Meloksikam grubunda ise anlamli derecede diisiik bulundu (P<0,05).

Erken donem asit IL-6 ortalama degeri diklofenak Na grubunda en fazla olarak

olgiildii, kontrol ve meloksikam gruplariyla karsilastirildiklarinda bulunan fark istatiksel
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olarak anlamli bulundu (P<0,01). Meloksikam grubunda ise anlamli derecede diisiik bulundu

(P<0,05).

Tablo 3. Meloksikam, diklofenak Na ve kontrol gruplarinda ge¢ donem plazma ve asitik

stvida TNF-a ve IL-6 konsantrasyonlar1 (ortalama deger + standart sapma).

Gruplar
Sitokinler Meloksikam (gec) Diklofenek Na (ge¢) | Kontrol (gec)
Plazma TNF-a 4,3+0,6 6,9+ 6,1 6,6 5,7
Plazma IL-6 2,1+0,3 2,2+0,3 2,2+0,3
Asit TNF-a 97 £ 45 289 + 345 173 + 84
Asit IL-6 2,0+ 0,4 2,1+0,4 2,1+0,3

Ge¢ donemde plazma TNF-a konsantrasyonlarinin en yiiksek ortalama degerinin
diklofenak Na grubunda oldugu gozlendi, ancak kontrol ve meloksikam gruplarindaki
konsantrasyon degerleri ile karsilastirildiklarinda aralarindaki farklar istatiksel olarak anlamli

bulunmadi (P>0,05).

Geg¢ donemde plazma IL-6 ortalama konsantrasyonlari degerleri agisindan gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (P>0,05).

Ge¢ donem asit TNF-o ortalama degeri en fazla diklofenak Na grubunda izlendi,
ancak kontrol ve meloksikam gruplartyla karsilastirildiklarinda istatiksel olarak anlamli
bulunmadi (P>0,05).

Her ii¢ grupta ge¢ donem asit IL-6 ortalama konsantrasyon degerleri arasinda anlamli

bir fark bulunmadi (P>0,05).

Tablo 4. Meloksikam, diklofenak Na ve kontrol gruplarinda erken ve ge¢ donem, plazma ve

asitik s1v1 konsantrasyonlarinin karsilagtirilmasi (ortalama deger + standart sapma).

Gruplar
Sitokinler Meloksikam Diklofenek Na Kontrol
Erken Geg p Erken Geg p Erken Geg p
Plazma TNF-a | 40+£0,1 | 43+0,6 ns* 11,8£34 | 69+6,1 ns 55+2 6,6 5,7 ns
Plazma IL-6 1,9+02 | 2,1+£03 ns 2210,2 22403 ns 24+0,2 22403 ns
Asit TNF-o 176 £ 41 97 + 45 <0,05 | 656 +305 | 289 +345 <0,05 196 + 77 173 + 84 ns
Asit IL-6 23+04 | 20+04 | <ns | 54+22 | 2,1+04 | <005 | 2,1+04 | 2,1+03 | ns

*ns: no significiant

Meloksikam grubunda, erken ve ge¢ donem plazma ve asitik sivi TNF-a ve IL-6

konsantrasyonlarinin karsilastirilmasinda anlamli bir fark saptanmadi (P>0,05).
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Diklofenak Na verilen grupta TNF-a ve IL-6’nin, asitik sivida ge¢ donemde anlaml
bir sekilde azaldig1 goriilmistiir (P<0,01).

Kontrol grubunda TNF-a ’nin, asitik sivida ge¢c déonemde anlamli bir sekilde azaldigi
goriilmistiir (P<0,01).
4.3. Histopatolojik Bulgular:

Meloksikam, diklofenak Na ile kontrol erken ve ge¢ donem gruplarinda, tablo 5’te
ince barsak mukozalarinda meydana gelen morfolojik degisikliklerin histolojik

derecelendirilmesi goriilmektedir.

Tablo 5. Calisma gruplarinda ince barsak mukozalarinda meydana gelen morfolojik

degisikliklerin histolojik derecelendirilmesi.

Mukozal lezyonlarin histolojik derecelemesi (grade)

Gruplar

n(say1) | Derece 0 |Derece | |Derece 2 |Derece 3 |Derece 4 |Derece 5
Kontrol
CLP (erken) 5 2 3
Kontrol
CLP (ge¢) 5 2 1 2
Diklofenak Na
CLP (erken) 5 1 3 1
Diklofenak Na
CLP (gec) 5 2 3
Meloksikam
CLP (erken) 5 3 2
Meloksikam
CLP (gec) 5 3 1 1

Gruplara gore hasar dereceleri agisindan ratlarin dagilimi i¢in Chi-Square testi kullanildi
ve rat dagilimlarinin homojen olmadigi, yani gruplarin kendi arasinda anlamli bulundugu

saptand1 (p=0,041 ).

Kontrol grubunda; erken donemde histopatolojik mikroskopik incelemede mukozal
hasar, 2 ratta 6dem ve inflamasyon nedeni ile subepitelyal alanda ve lamina propriada orta
derecede genisleme izlendigi i¢in histopatolojik grade 2 olarak (Resim 2), ve 3 ratta villiis
yapilarinda asir1 6dem ve ylizey epitelinde erozyon, inflamasyon izlendigi i¢in histopatolojik

grade 3 olarak yorumlanmigtir (Resim 3).
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Resim 2: Meloksikam grubunun erken doneminde olusan derece 2 mukozal hasarda, lamina
propriada 6dem ve belirgin iltihabi hiicre infiltrasyonu, villiislerde kiintlesme ve kalinlagsma

izlenmektedir (Hematoksilen & Eozin, orijinal biiyiitme x100).

Resim 3: Diklofenak Na grubunun erken déneminde derece 3 mukozal hasar. Ince barsak

villis yapilarinda belirgin 6dem, inflamasyon, yiizeyel silindirik epitel hiicre tabakasinda
erozyon ve submukozal germinal merkezleri belirgin reaktif lenfoid folikiiller izlenmektedir

(Hematoksilen&Eozin, orijinal biiyiitme x100).
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Kontrol grubunda; ge¢ donemde histopatolojik alan degerlendirmede 2 ratta mukozal
hasar 6dem ve inflamasyon nedeni ile subepitelyal alan ve lamina propriada orta derecede
genisleme izlendiginden derece 2 olarak (Resim 2) degerlendirilirken, 1 ratta villiis yapilarda
asir1 0dem ve yiizey epitelinde erozyon, inflamasyon izlenerek derece 3 olarak (Resim 3)
degerlendirildi, 2 ratta villiis yapilarda kisalma ve asinma, dilate kapiller yapilar, inflamasyon

izlenerek derece 4 olarak (Resim 4) yorumlanmustir.

Resim 4: Kontrol grubunun ge¢ doneminde, ileum villiis yapilarinda 6dem, kiintlesme ve
kisalma, dilate kapiller yapilar ve tiim histolojik katmanlarda iltihabi hiicre infiltrasyonundan

olusan derece 4 mukozal hasar izlenmektedir (Hematoksilen & Eozin, orijinal biiyiitme x100).

Diklofenak Na grubunda; erken donemde histopatolojik mikroskopik degerlendirmede
mukozal hasar 1 ratta subepitelyal alan ve villiis apekslerinde kapiller konjesyon izlenerek
derece 1 olarak (Resim 5) degerlendirildi., 3 ratta 6dem ve inflamasyon nedeni ile
subepitelyal ve lamina propriada orta derecede genisleme izlenerek derece 2 olarak (Resim 2)
degerlendirildi, 1 ratta villiis yapilarda asirt 6dem ve yiizey epitelinde erozyon, inflamasyon

izlendigi i¢in derece 3 (Resim 3) olarak yorumlanmuistir.
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Resim 5: Meloksikam grubunun erken déneminde olusan derece 1 mukozal hasarda, liiminal
intraepitelyal ve lamina propriada mikst tiirde iltihabi hiicre infiltrasyonu, vaskiiler konjesyon

ve hafif derecede 6dem goriilmektedir (Hematoksilen & Eozin, orijinal biiyiitme x100).

Diklofenak Na grubunda; ge¢ donem histopatolojik mikroskopik degerlendirmede
mukozal hasar 2 ratta subepitelyal alan ve villiis apekslerinde kapiller konjesyon izlenerek
derece 1 olarak (Resim 5) degerlendirildi, 3 ratta 6dem ve inflamasyon nedeni ile subepitelyal
ve lamina propriada orta derecede genigleme izlenerek derece 2 olarak (Resim 2) yorumlandi.

Meloksikam grubunda; erken donemde histopatolojik mikroskopik degerlendirmede
mukozal hasar 3 ratta subepitelyal alan ve villiis apekslerinde kapiller konjesyon izlenerek
derece 1 olarak (Resim 5) degerlendirildi, 2 ratta 6dem ve inflamasyon nedeni ile subepitelyal
ve lamina propriada orta derecede genisleme izlenerek derece 2 olarak (Resim 2) yorumlandi.

Meloksikam grubunda; ge¢ donemde histopatolojik mikroskopik degerlendirmede
mukozal hasar 3 ratta subepitelyal alan ve villiis apekslerinde kapiller konjesyon izlenerek
derece 1 olarak (Resim 5) degerlendirildi, 1 ratta 6dem ve inflamasyon nedeni ile subepitelyal
ve lamina propriada orta derecede genisleme izlenerek derece 2 olarak (Resim 2)
degerlendirildi. Ratlarin 1’inde ise villiis yapilarda asir1 6dem ve yiizey epitelinde erozyon,
inflamasyon saptanmis ve bu derece 3 olarak (Resim 3) yorumlandi.

Biitiin serilerde derece 5 hasar olarak skorlanan villiislerin tamamen yok oldugu yapi

mevcut degildi. (Tablo 5.)
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Erken subgruplar arasinda en siddetli mukozal hasar, kontrol grubunda daha fazla goriildii.
Siddeti en az mukoza hasar1 en fazla meloksikam grubunda goriildii, ancak farklar istatiksel
olarak anlamli bulunmadi (P>0,05).

Geg subgruplar arasinda en siddetli mukozal hasar, kontrol grubunda goriildi. Siddeti en
az mukoza hasart meloksikam grubunda goriildli, ancak istatiksel olarak anlaml
bulunmadi(P>0,05).

Kontrol grubunun ge¢ doneminde daha fazla olmak iizere germinal merkezleri
belirginlesmis lenfoid folikiiller ve interfolikiiller siniislerde genisleme izlenen c¢ok sayida

reaktif mezenterik lenf nodlar1 saptandi (Resim 6).

ﬁwf B
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Resim 6: Kontrol ge¢ grubunda reaktif mezenter lenf nodu. Germinal merkezleri
belirginlesmis lenfoid folikiiller (biiyiik ok) ve interfolikiiller siniislerde genisleme (kiigiik ok)

goriilmektedir (Hematoksilen&Eozin, orijinal biiylitme x40).

4.4. Intestinal mukoza ve mezenterik lenf nodlarinda apopitozisin degerlendirilmesi:
Meloksikam ve diklofenak Na gruplarindaki ratlarin ince barsak mukozasinda izlenen
apopitozis orani, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, kontrol grubunda anlamli derecede
yiksek idi.
Ince barsak mukozasinda caspase-3 (+) hiicreler ince barsak liiminal yiizeyel epitelyal

hiicrelerinde ve lamina propriada en sik olarak saptandi. Ancak intestinal glandlarda (kript) e
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caspase-3 (+) hiicreler ¢cok az olarak goriildii. Kontrol grubunda intestinal liimene dokiilmiis

apopitotik hiicreler daha yogun olarak izlendiler (Resim 7).

Resim 7. Diklofenak Na grubunun erken déneminde mukozada aktive caspase-3 hiicreler en
sik EpL (epitelyal tabaka) ve lamina propriada (LP) gdzlendi. Ancak intestinal glandlarda az
olarak aktive caspase-3 hiicreler saptandi. Intestinal limene dokiilmiis apapitotik hiicreler,

kontrol grubunda daha yogun olarak izlendi (Orijinal biiyiitme x 100).

Meloksikam ve diklofenak Na gruplarinin mezenter lenf nodunda izlenen apopitozis
yogunlugu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, meloksikam grubunda hafif derecede daha
diisiik yogunlukta idi. Mezenter lenf nodiillerinde caspase-3 pozitif hiicreler medulla ve

kortikal bolgede lokalize idiler (Resim 8).
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Resim 8. Diklofenak Na grubunun erken doneminde mezenter lenf nodunda caspase-3 pozitif

hiicreler kortikal ve meduller bolgede yogun olarak izlenmektedir (Orijinal biiyiitme x 100).
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5. TARTISMA

Enfeksiyoz ve enfeksiyoz olmayan degisik klinik nedenlere karsi gelisen sistemik
cevap “sistemik inflamatuvar yanit sendromu” (SIRS) olarak adlandirilmaktadir. SIRS
sonucunda endotel hiicrelerinde hasar meydana gelmekte ve immiin hiicrelerden adezyon
molekiilleri, prokoagulanlar ve c¢ok sayida, baslicalari1 proinflamatuvar sitokinlerin
olusturdugu, endojen mediyatorlerin salinimi artmaktadir. Bu siirecte barsak mukozasinda
iskemi ve sonunda hasar olugsmakta ve bu durum sepsis ve multiorgan yetmezliklerine zemin
hazirlayan bakteriyel translokasyona yol agmaktadir (4,5).

Sepsisin yarattig1 en dnemli hasar, uyarlanabilir bagisiklik sisteminde bozulmalara yol
acmasidir. Bunu engellemek i¢in, son yillarda tedavide antiendotoksin antikorlar,
antimediatdrler, NSAII” ler, pentoksifilin gibi ¢cok yeni preparatlar kullanilmaya baslanmustir
(6). Septik fareler iizerinde yapilan deneylerde, mukozal bagisiklik hiicrelerinin dagiliminda
degisiklik gozlenmis ayrica plazmadaki sitokin seviyesinde, asitik sivida ve yiizeyel mukozal
hasarda artis olmustur (80).

Glniimiizde sepsisle ilgili c¢alismalar 0Ozellikle deneysel modeller Tizerinde
yogunlagsmistir. Laboratuvar hayvanlarinda sepsis olusturmak amaciyla kullanilabilecek
yontemleri  derleyen  Wichterman ve  arkadaslar1  kullanilan  modelleri, canli
mikroorganizmanin intravendz infiizyonu (E. Coli infiizyonu), peritoneal kaviteye fekal
materyal veya canli mikroorganizmanin uygulanmasi, ekstremitelere, yumusak dokulara
enfekte materyal implantasyonu ile apse olusturulmasi ve cerrahi girisim ile gastrointestinal
traktustaki normal bariyerlerin hasarlanmasi seklinde gruplandirmislardir (78).

Abdominal kavitenin bakteriyel kontaminasyonu genellikle abdomenin penetren
travmalar1 sonrasi, abdominal cerrahi komplikasyonu olarak veya altta yatan bir barsak
hastaligina bagli olarak ortaya ¢ikan barsak perforasyonu ile olur. Bu nedenle intraabdominal
sepsis modelini en iyi taklit eden cerrahi girisim ile gastrointestinal traktustaki normal
bariyerlerin hasarlanmasi yoluyla sepsis olusturulmasinda yaygin bir uygulama alani bulan
CLP modelidir. Bu model doku ve organ degisikliklerinin fizyopatolojisi, yeni tedavi
modellerinin olusturulmasina olanak saglama, kolay, ucuz ve tekrarlanabilir bir yontem olma
avantajlarindan dolay1 deneysel sepsis modeli olarak ¢calismamizda tercih edilmistir.

Holzheimer ve ark. (81) ve Ebong ve ark. (67)’ nin yaptiklari sepsis ile ilgili calismada
asitik sivi ile plazma sitokin konstrasyonlarini karsilastirildiginda asitik sividaki sitokin
konstrasyonlarinin plazma sitokin konsantrasyonundan daha yiiksek oldugunu bildirilmektedir

Bizim ¢alismamizda da bu ¢alisma ile uyumlu olarak sepsis olusturulan tiim gruplarda, asitik
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stv1 ile plazma sitokin konsantrasyonlari karsilastirildiginda sitokin konsantrasyonunun (IL-6,
TNF-a) asitik s1ivida daha yiiksek oldugu saptandi (P<0,05).

Ayala ve ark.” nin yaptiklar1 septik sokla ilgili deneysel ¢aligmada, asit sivisinda IL-6,
IL-1 ve TNF-a degerlerinin erken donemde ge¢ doneme gore daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir (82). Bizim ¢alismamizda da dilofenak Na ve meloksikam gruplarinda asitik
stvida erken ve ge¢ donem IL-6 ve TNF-a konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda IL-6, TNF-a
degerinin erken donemde ge¢ doneme gore daha yiiksek oldugu istatiksel olarak saptandi. Bu
yiikseklik polimikrobik sepsisin peritoneal makrofajlar1 aktive etmesine bagli olarak
interlokin ve TNF-a’ nin saliniminin artmasi yolu ile agiklanabilir. Ge¢ donemdeki diisiik
TNF-a ve IL-6 diizeyi peritoneal makrofajlardan salinan TNF-a ve IL-6" nin prostaglandinler
tarafindan engellendigi disiiniilmektedir (83,84). Kontrol grubunun ge¢ donemindeki
istatiksel olarak anlamli olmayan yiikseklik bununla aciklanabilir.

Marcinkiewics (83) ve Kunkel (84)’ in yaptiklar1 deneysel ¢alismalarda ise erken
donemde plazma ile asidik s1v1 da literatiirle aym sonuglara ulasnuslar, bu sonuglar1 “NSAIi
yontemi” isimlendirmesi ile aciklamislardir. Bu yontemde NSAII ler prostoglandinler ile
peritoneal makrofajlar1 etkilemekte ve bu etki sonucunda TNF ile interlokin salinimi
azalmaktadir.

Osterberg ve arkadaslarmin yaptigi COX-1 ile COX-2’ yi karsilastiran deneysel
calismada ise non selektif COX inhibitdrlii gruplarda (Indometazin) 6 saat sonraki (erken
donem) asidik stvida TNF-a ve IL-6 konstrasyonlarinin ve plazmadaki IL-6 seviyesinin COX-
2 ve gore yiiksek oldugu bildirilmektedir (80). Calismamizda bu literatiir ile uyumlu olup
erken donem diklofenak Na grubunda meloksikam ve kontrol grubu gore plazma TNF-a ile
asit stvi TNF-a ve IL-6 acisindan anlamli olarak yiiksek bulundu (P<0,01). Erken doénem
meloksikam grubunda plazma TNF-a ile asit sivi TNF-a ve IL-6 agisindan dikolofenak ve
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu (P<0,01). Ancak erken donem plazma IL-
6 konsantrasyonu ac¢isindan tiim gruplarda anlamli fark bulunmamistir. (P>0,05).

Literatiirde non sellektif, COX-1 ve COX-2 inhibitorlerini mukozal hasar agisindan
karsilagtiran caligmalarda; konu tam olarak acikliga kavusmamistir. Mukozal hasar
literatlirdeki calismalarda degisik yontemlerle agiklanmistir (85).

Non selektif (COX-1 ve COX-2) inhibitorlerin ince barsak mukozasina hasar
verdikleri ve bunu da mukozal PG E; liretimini azaltarak yaptiklar1 bildirilmistir (86).

Tanaka ve ark.” nin yaptiklar1 calismada non sellektif (COX-1 ve COX-2)
inhibitorlerininde intestinal hasar yaptiklari gosterilmistir (86). Bu hasar non selektiflerin

prostoglandin iiretimini baskilamasi, bagirsak hipermotilitesi, nitrik oksit sentezi ve
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miyeloperoksidaz aktivitesinin artist ile agiklanmistir. Bu sonuglar Wallace ve Gretzer’ in
caligmalari ile de desteklenmektedir (87,88).

Smith ve ark. (89), Whittle ve ark. (86)° nin non selektif COX-1 ve 2 inhibisyonunun
ince barsak mukozasinda olusturduklar1 hasari; bakteriyel endotoksin artis1 sonucu intestinal
permeabilitenin artisina ve sonucta mukozada nitrik oksit sentezinin asir1 artis1 ile
acgiklamislardir.

Kunikata ve ark. (90,91)’ nin yakin dénemde yapmus olduklari deneysel NSAII” ler ile
ilgili calismalarinda; iilserojenik dozlarda NSAII’ lerin rat ince barsaklarinda belirgin sekilde
hipermotilite olustuduklar1 ve bu hipermotilitenin bakteriyel invazyon ve diger inflamatuvar
degisikler olusturarak intestinal mukozada hasar meydana geldigi bildirilmektedir.

Tibel ve ark. (92)° nin non selektif (indometazin) ile selektif COX-2 (selekoksib)
inhibitorlerinin ratlarda barsak toksititesini karsilastiran ¢alismalarinda COX-2 inhibitorii
selekoksib’ in non selektif indometazine gore barsak mukozasinda anlamli bir sekilde zarar
vermedigi bildirilmis olup, selektif COX-2 inhibitorii selekoksib’ in bu etkisi; ince barsak
mukozasindaki PG E’ nin anlaml sekilde azaltmasi yolu ile agiklanmustir.

Osterberg ve arkadaglarinin yaptigi COX-1 ile COX-2 yi karsilagtiran deneysel
calismada tim CLP gruplarinda, mukozal hasar seviyelerinde artis gozlenmistir. Ancak
selektif COX inhibitoriiyle (SC-236) non-selektif COX inhibitorii ile karsilastirildiginda,
selektif grupta mukozal hasarin daha az oldugu bildirilmektedir. Bu sonu¢ non selektif grupta
mukozal hasarlarin artmasina bagli olarak mukozal bariyerlerin bozulmasi ve bakteriyel
translokasyonun artmasi ile agiklanmigtir (80). Bizim ¢alismamizda da Tibel ve Osteberg’in
caligmalariyla uyumlu olup, mukozal hasar acgisindan meloksikam ile diklofenak Na ve
kontrol grubu karsilastirildiginda, kontrol grubunda hasarin en siddetli oldugu goriildii.
Mukozal hasar en az meloksikam grubunda goriildii ve istatistiksel olarak anlamli bulundu
(P<0,05).

Apoptozis tanim olarak, bazi genlerin kontroliindeki bir dizi olaylar sonucu,
organizmaya ait istenmeyen hiicreleri ortadan kaldirmak i¢in tasarlanmis programlanmis
hiicre 6liim modelidir. Son yillardaki ¢aligmalar, apoptozis i¢in daha dnceden yapilan spontan
hiicre 6liimii, hiicre intihar1 ve fizyolojik hiicre 6liimii gibi isimlendirmelerin hatali oldugunu
ortaya koymaktadir. Cilinkii gen kontrollii hiicre o6liimlerinin hepsi apopitozis modeli ile
aciklanacag gibi, sitotoksik T lenfositler ve radyasyonun yol agtig1 patolojik siiregler sonrasi
da apopitosiz gelismektedir (76).

Calismamizda meloksikam ve diklofenak Na gruplarinin ince barsak mukozasinda

izlenen apopitozis orani, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, kontrol grubunda anlamli
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derecede yiiksek idi. Meloksikam ve diklofenak Na gruplarinin mezenter lenf nodunda
izlenen apopitozis yogunlugu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, meloksikam grubunda
hafif derecede daha diisiik yogunlukta idi.

Birgok calismada COX inhibisyonun gastrointestinal malignensileri azalttigi ve
diizenli aspirin kullanilmasinin kolon Ca insidansint % 40-50 oraninda azalttig1
bildirilmektedir (93,94).

Tsuji ve ark. (95) ve Sheng ve ark. (96) invitro calismalarinda spesifik COX
inhibitorleri ile hiicre proliferasyonun inhibisyonunu gosterilmis olup, COX-2 inhibitdrii ile
olusan inhibisyonun apopitoziste artmaya yol a¢tigini bildirmektedirler.

Hara ve ark. (97), Elder ve ark. (98)’ nin c¢alismalarinda non selektifler ve COX-2
inhibitorlerinin apopitozisi artirararak mukozal proliferasyonu azalttigi bildirilmektedir.

Chan ve ark. (99) yaptiklar1 NSAII ilaglarm apopitozis mekanizmas: ile ilgili
caligmalarinda diger c¢aligmalarinin aksine COX inhibitorlerinin apopitozisi yiikseltmedigi
bildirilmekte olup, bu sonug arasidonik asidin konstrasyonlari ile agiklanmistir.

Osterberg ve ark. (80)’ nin yaptiklar1 ¢alismada ise COX inhibitdrlerinin intestinal
mukoza ve mezenter lenf nodiillerinde apopitoz artisini anlamli olarak yiikseltmedigi ve
nonselektif COX (indometazin) inhibisyon grubunda intestinal mukoza ve mezenter lenf

nodlarinda T lenfositlerin azaldig1 bildirilmektedir.
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6. SONUC

(Cekal ligasyon ve perforasyon ile olusturdugumuz deneysel sepsis modelinde
meloksikam grubunda iltihap hiicrelerince erken doénemde salinan IL-6 ve TNF-a
konstrasyonlariin diklofenak Na ve kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu bulundu.

Mukozal hasar agisindan meloksikam ile diklofenak Na ve kontrol grubu
karsilastirildiginda, kontrol grubunda hasarin en siddetli oldugu goriildi. meloksikam
grubunda en az mukozal hasar goriildii.

Ince barsak mukozasinda apopitozis orani agisindan gruplar karsilastirildiginda,
kontrol grubunda apopitoizis anlamli derecede yiiksek oldugu goézlendi. Mezenter lenf
nodunda izlenen apopitozis yogunlugu ise meloksikam grubunda hafif derecede daha diisiik
yogunlukta idi.

Sonug olarak calisgmamizda COX-2 inhibitorii verilen meloksikam grubunda erken
donem plazma TNF-a ortalama degeri, erken donem asit TNF-o ve IL-6 ortalama degeri
anlamli derecede diisiik bulundu (P<0,05). Ince barsak mukozasinda izlenen apopitozis orani
anlamli derecede diisiik idi. Mukozal hasar anlamli derecede en az idi (P<0,05).
Meloksikamin bu etkileri goz oniline alinarak sepsis modellerinde antiinflamatuvar tedaviye

bu ajanla baglanmasinin faydali olacagi kanaatindeyiz.
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