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TESEKKUR

Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalindaki uzmanlik
egitimim ve tez caligmalarim boyunca benden yardim ve desteklerini esirgemeyen tez
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saygideger hocalarim Prof. Dr. Ayhan DOGUKAN, Prof. Dr. Kazim Sahin, Dog. Dr.
Cemal ORHAN ve Dog¢. Dr. Mehmet Tuzcu’ya tesekkiir ederim.

Egitimime verdikleri katkidan dolayr tiim I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Ogretim tyelerine, uzmanlhk egitimim siiresince beraber c¢alistigim asistan
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Biisra KAYFECI ile varligiyla bana giic veren biricik kizimiz Oykii Beren
KAYFECI’ye bana verdikleri sonsuz destekten dolay: tesekkiir ederim.



OZET

Coklu organ yetmezligine neden olan sepsis, yogun bakimlarda mortalitenin ve
morbiditenin en sik nedenidir. Sepsiste lipopolisakkaritin neden oldugu asir1 immiin
cevap hipovolemi, sok ve coklu organ yetmezligine neden olur. Bu ¢alismada
amacimiz, sepsiste goriilen ¢oklu organ yetmezliginin bir parcast olan ve yiiksek
mortaliteye neden olan akut bobrek hasarina etkili olabilecegini diisiindiigiimiiz; anti
inflamatuvar 6zelligi bulunan deksametazonun etkisini gormektir.

Calismamiz Firat Universitesi ‘Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ onayi
sonrasin da 21 adet erkek BALB-c fare (yas:8 haftalik) randomize olarak 3 gruba
ayrilarak yapildi. Kontrol, sepsis ve sepsis + deksametazon (DEX) gruplari
olusturuldu. Kontrol grubu bazal diyetle beslendi, sepsis grubuna LPS+ D-
galaktozamin + dimetilsiilfoksit (% 10 DMSO: 0.5 ml / fare) uygulandi, sepsis+DEX
grubuna LPS+ D-galaktozamin + deksametazon (DEX) (6 mg/kg) uygulandi. Serumda
bobrek fonksiyon testleri (BUN, kreatinin) c¢alisildi. Bobrek dokusundan
proinflamatuvar sitokinler (TNFa, IL -6), oksidan parametre (MDA) ve Sirtuinl
calisild.

Kontrol ve sepsis+DEX gruplarinin verileri sepsis grubu verileri ile
proinflamatuvar sitokinler, MDA, Sirtuinl, BUN ve kreatinin diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir
(p<0.001). Sepsis grubunda saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda
proinflamatuvar sitokinler, MDA, BUN, kreatinin diizeylerinde ¢ok belirgin bir artis
gozlendi (p<0.001). Sepsis+DEX grubunda da sepsis grubu ile karsilastirildiginda
proinflamatuvar sitokinler, MDA, BUN, kreatinin diizeylerinde belirgin diisiis oldugu
saptand1 (p<0.001). Sepsis grubunda saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda
Sirtuin 1 diizeylerinde belirgin diisiis gozlenirken Sepsis+DEX grubunda sepsis grubu
ile karsilagtirildiginda Sirtuinl diizeylerinde belirgin artis saptandi (p < 0.001).

Bu ¢alismanin sonuglar1 deksametazonun anti inflamatuvar 6zelligi ile sepsisle
iliskili bobrek hasarinda koruyucu etkisi oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Lipopolisakkarit, Sepsis, Bobrek Hasari, Deksametazon



ABSTRACT

EFFECTS OF DEXAMETHASONE ON THE KIDNEY IN THE
LiPOPOLYSACCHARIDE-INDUCED MOUSE SEPTIC SHOCK MODEL

Sepsis, which causes multiple organ failure, is the most common cause of
mortality and morbidity in intensive care units. Excessive immune response caused by
lipopolysaccharide in sepsis causes hypovolemia, shock and multi-organ failure. Our
aim in this study is that we think it may be effective in acute kidney injury, which is a
part of multi-organ failure that occurs in sepsis and causes high mortality; To see the
effect of dexamethasone, which has anti-inflammatory properties.

Our study was randomly divided into 3 groups of 21 male BALB-c mice (age:
8 weeks) after the approval of Firat University ‘’Animal TestEthics Committee’’.
Control, sepsis and sepsis + dexamethasone (DEX) groups were formed. The control
group was fed a basal diet, LPS + D-galactosamine + dimethylsulfoxide (10% DMSO:
0.5 ml / mouse) was administered to the sepsis group, LPS + D-galactosamine +
dexamethasone (DEX) (6 mg / kg) was administered to the sepsis + DEX group. Renal
function tests (BUN, creatinine) were studied in serum. Proinflammatory cytokines
(TNFa, IL -6), oxidant parameter (MDA) and Sirtuinl were studied from the kidney
tissue.

When the data of the control and sepsis + DEX groups were compared with the
sepsis group data in terms of proinflammatory cytokines, MDA, Sirtuinl, BUN and
creatinine levels, a statistically significant difference was found between all groups
(p<0.001). A significant increase was observed in the levels of proinflammatory
cytokines, MDA, BUN, and creatinine in the sepsis group compared to the healthy
control group (p<0.001). A significant decrease was found in the levels of
proinflammatory cytokines, MDA, BUN, and creatinine in the sepsis + DEX group
compared with the sepsis group (p<0.001). While a significant decrease was observed
in Sirtuin 1 levels in the sepsis group compared to the healthy control group, a
significant increase was observed in the Sirtuinl levels in the Sepsis + DEX group
compared to the sepsis group (p<0.001).

The results of this study show that dexamethasone has anti-inflammatory
properties and a protective effect on sepsis-related kidney damage.

Key words: Lipopolysaccharide, Sepsis, Kidney Injury, Dexamethasone
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KISALTMALAR LiSTESI

ABH . Akut bobrek hasari

ABY . Akut bobrek yetmezligi

ACCP : American College of Chest Physicians

BPI : Bactericidal permeability increasing protein
CRP : C-reaktif protein

DAB : di-amino-benzidin

DEX : Deksemetazon

ESICM  : Avrupa Yogun Bakim Dernegi (European Society of Intensive Care
Medicine,)

GM-CSF : Granulosit-monosit koloni-stimulan faktorlerin

ICAM : Intercelullular adhesion molecule
IFN-y : y-interferon

IL . Interlokin

IL-1Ra  : Interldkin-1 reseptor antagonisti
INF . Interferon

LBP : Lipopolisakkarit baglayici protein
LPS : Lipopolisakkarid

MDA : Malondialdehit

MRSA . Metisiline direngli S.aureus’un
NF-kb - Niikleer faktor-kb’yi

NO - Nitrik oksit
PAF - Platelet activating factor
PBS : Fosfat tamponu tuzu

PDGF : Platelet Derive Growht Factor
SCCM > Yogun Bakim Dernegi (Society of Critical Care Medicine,)
sIL-2r : Solubl IL-2 receptor

SIRS : Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu
SOFA : Sequential Organ Failure Assessment Score
STNFr - Soluble tumor necrosis factor receptor
TGF : Transforming growth factor

TLR : Toll-like reseptorleri



TNF
TSST
VAP
VCAM
VRE

: Tumor necrosis factor

: Toksik sok sendromu toksinleri
. Ventilator iligkili pndmoni

: Vasculer cell adhesion molecule

: Vankomisine direngli enterokok
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1. GIRIS

Sepsis, enfeksiyona karsi diizensiz bir inflamatuvar yanitin neden oldugu
fizyolojik, biyolojik ve biyokimyasal anormalliklerden olusan klinik bir sendromdur.
Enfeksiyon odagimin etkin bir sekilde ortadan kaldirilamadigi veya uygun tedavi
edilemedigi durumlarda agir sepsis, septik sok ve ¢oklu organ yetmezligine kadar
ilerleyebilir. Sepsis siklikla bakteriyel, daha seyrek olarak viral ve fungal
enfeksiyonlara bagli olusur. Ozellikle yenidogan ve 65 yas iizeri populasyonda diger
yas gruplarina gore oldukga sik karsilasilmaktadir. (1). Optimal tedavilere ragmen,
sepsisin mortalite hiz1 %40’lara kadar ¢ikmaktadir. Sepsiste altta yatan komorbid
hastaliklar, yas, immiin sistem zayifligi, travma, yaniklar, yogun bakim iinitesindeki
invaziv islemler ve hemodiyaliz gibi durumlar mortaliteyi artiran faktorlerdir (2).

Hiicre duvari bilesenleri ve salgilanan proteinler dogal immdiin sistemi aktive
eden en 6nemli mikroorganizma kaynakli iiriinlerdir. Gram-negatif hiicre duvarinin
biiyiik cogunlugunu olusturan ve sepsiste ortaya ¢ikan en onemli bakteri iiriinleri
lipopolisakkarit (LPS) veya bakteri endotoksinidir (3). Hiicre duvari yapisinda
bulunan lipid bilesenlerinden Lipid A dogal immiin sistemin ¢esitli yolaklarini aktive
eder (4). Bu yiizden LPS, sepsis modelli hayvan ¢alismalarinda sik kullanilan bir
ajandir.

Akut bobrek hasart (ABH), glomeriiler filtrasyon hizinin genellikle geri
doniisiimli azalmasidir. Bu durum kan iire azotu, kreatinin ve bobrek tarafindan atilan
diger metabolitlerin kan diizeyinin artmasina neden olur. Etiyolojisinde bir¢ok neden
vardir. En sik etiyolojik nedenler: prerenal nedenler (kalp yetmezligi veya karaciger
siroz gibi liclincli bosluklara voliim kaybi), iskemiye bagli akut tiibiiler nekroz,
nefrotoksik ajan kullanimi veya sepsistir (5).

Sepsiste sik goriilen bir komplikasyon olan ABH sepsiste %19, septik sokta
%351 oraninda goriilebilmektedir. ABH, ayn1 zamanda sepsis hasta grubunda mortalite
ve morbiditeyi etkileyen en 6nemli faktorlerden biridir. ABH gelisen septik hastalarda
mortalite %74.5 iken ABH olmayan septik hastalarda bu oran % 45.2 olarak
bildirilmistir (6,7).

Glukokortikoidler, septik sok dahil birgok inflamatuvar hastaligi tedavi etmek
icin anti-inflamatuvar ilag olarak Kkullanilmistir. Glukokortikoidler, sitokinler,

kemokinler, adezyon molekiilleri gibi ¢ok sayida proinflamatuvar mediyatoriin



ekspresyonunu baskilamak i¢in spesifik glukokortikoid reseptorleri ile etkilesime
girmektedir (8).

Bu bilgiler 1s181inda yogun bakimda sik goriilen tedavi ve yonetimi zor olan
oldukga yiiksek bir mortalite ile seyreden septik sok hastalarinda deksametazonun

bobrek fonksiyonlari lizerine etkisini gostermeyi amagladik.
1.1. Sepsis

“’Sepsis”” kelimesi Yunanca kokenli bir kelime olup; ilk olarak M.O. 400
yilinda Hipokrat tarafindan; ¢’Bagirsaktaki zararli {iriinlerle viicudun kendini
zehirlenmesi sonucu olusan hastalik’’ olarak tanimlanmistir (9). American College of
Chest Physicians (ACCP)/SCCM uzlast komitesi tarafindan sepsis tanimlamasi,
evrelemesi ve tedavisiyle ilgili olarak ilk defa 1991 yilinda toplanti diizenlenmis, daha
sonra 1992, 2001, 2005, 2008, 2012, 2016 yillarinda belirli standartlar getirmek
admagenis toplantilar diizenlenmistir (10). Komite tarafindan sepsisin tanimui,
evrelenmesi ve tedavisi igin ilk toplant1 1991 yilinda diizenlenip, 1992 yilinda rapor
yayimlanmustir (11). Sepsis-1 olarak adlandirilan bu tanimlamlara gore;

- Enfeksiyon: Mikroorganizmalarin, steril olan konak dokularinda bulunmasi
veya mikroorganizma invazyonuna karsi olusan inflamatuvar cevap.

- Bakteriyemi: Canli bakterinin kan dolagiminda bulunmasi.

-Sistemik Inflamatuar Yamt Sendromu (SIRS): Viicutta farkli uyaranlara
(enfeksiy6z veya enfeksiydz olmayan) kars1 gelisen kontrolsiiz sistemik inflamatuvar
cevap. Bu durumu belirlemek i¢in viicut 1s1s1, 16kosit say1si, kalp tepe atimi1 ve solunum
sayist durumlari kullanilmaktadir (Tablo 1). Bu durumlardan iki veya daha fazlasinin

bulunmasi SIRS olarak tanimlanmaktadir.

Tablo 1. SIRS (Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu) Kriterleri

1. Ates>38 Cyada<36C

2. Kalp hiz1 >90/dakika

3. SS > 20/dakika ya da PaCO2 < 32 mmHg

4. Beyaz Kiire Sayis1 >12.000 ya da >10% immatiir bant formlar1




- Sepsis: SIRS kriterleri ile birlikte olas1 ya da kesin bir enfeksiyon varligi
olarak tanimlanir. Ancak bu kriterler enfeksiyon olmadan pankreatit, yanik, cerrahi
travma gibi bir¢ok durumlarda da olusabildigi i¢in sepsise 0zgii degildir (Sekil 1).
Ayrica immiinsupresyon, yenidogan, travma sonrasi ve ileri yas gibi 0zel hasta
gruplarinda SIRS kriterleri karsilanmadan enfeksiyon gelisebilmektedir (12). 2001
yilinda yapilan toplantida tanimlar gbézden gecirilmis ve Sepsis-2 olarak
yayinlanmustir. Bu kilavuzda Sepsis-1 tanimlar1 gegerli kalmakla birlikte, sepsisi daha
iyi tamimlamak i¢in bazi eklemeler yapilmistir (Tablo 2) (13).

- Agir Sepsis: Sepsis ile birlikte organ disfonksiyonlari, perfiizyon yetersizligi
veya hipotansiyon durumunun bulunmasidir. Dolasim yetmezIligi sonucu gelisen
perfiizyon bozukluguna bagl laktik asidoz, oligiiri ve mental fonksiyonlarda akut
degisiklikler goriilebilir.

Hipotansiyon sistolik kan basincinin <90 mmHg veya hipotansiyona yol
acabilecek bilinen bagka bir neden yokken sistolik kan basincinda >40 mmHg diisme
goriilmesi olarak tanimlanmaktadir. “The Surviving Sepsis Campaign Guidelines
Committee” sepsiste sagkalimi artirmak i¢in 2008 yilinda baglatilmis ve 2012 yilinda
giincellenmistir. Bu kilavuzda agir sepsis tani kiterleri belirlenmis ve sepsis yonetimi
ile ilgili 6neriler verilmistir (Tablo 3) (12).

- Septik sok: Yeterli sivi tedavisine ragmen(ilk 3 saatte 30 ml/kg intravendz
kristaloid) hipotansiyon ve perflizyon bozukluklariyla (laktik asidoz, oligiiri, akut
mental degisiklik) seyreden sepsis seklinde tanimlanmaktadir.

- Multi Organ Yetmezligi Sendromu: Akut hastalik tablosu olan kisilerde
girisim yapilmadan homeostaz saglanamayacak 6l¢iide organ fonksiyon bozukluklar

bulunmasidir (12).



Tablo 2. Sepsis Tan1 Kriterleri

Genel belirticler
Ates (> 38.3°C)
Hipotermi (santral 1s1 < 36°C)
Nabiz > 90/dk
Takipne
Suur degisikligi
Belirgin 6dem veya pozitif sivi dengesi (> 20 mL/kg 24 saat tizerinde)
Hiperglisemi (plazma glukoz> 140 mg/dL) diyabet yoklugunda

Inflamatuvar Belirtecler
Lokositoz (WBC > 12.000)
Lokopeni (WBC < 4000)
%10’dan fazla immatiir form (Normal WBC)
Yiiksek CRP (Normalin 2 SS iizerinde)
Yiiksek prokalsitonin (Normalin 2 SS iizerinde)

Hemodinamik Belirtecler
Arteriyel hipotansiyon (SKB<90 mmHg, OAB<70 mmHg, SKB’da 40 mmHg’dan fazla
azalma)

Organ Disfonksiyonu Belirtecleri
Arteriyel hipoksemi (PaO2/Fi02<300)
Akut oligiiri (<0.5 mLkg/h)
Kreatinin artig1 >0.5 mg/dL
Koagulasyon anormalligi INR >1.5-aPTT>60
Trombositopeni < 100,000
Hiperbilirubinemi (total bilirubin > 4 mg/dL)

Doku Perfiizyon Belirtecleri
Hiperlaktatemi (>1 mmol/L)
Kapiller dolumda azalma

Hipotansiyon
COY

\_,/

Sekil 1. SIRS ile Sepsis Iliskisi



Tablo 3. Agir Sepsis Tan1 Kriterleri

Agir sepsis: Sepsis nedenli doku hipoperfiizyonu veya organ disfonksiyonu olmasi (ek olarak
enfeksiyon nedeniyle asagidakilerden herhangi birisinin eslik etmesi)
Sepsise bagli hipotansiyon

Laktat yiiksekligi

Oligiiri

Akut akciger hasari-Pnémoni yoklugunda PaO2 /Fi02<250

Akut akciger hasari-Pnomoni varliginda PaO2 /Fi02<200

Kreatinin >2.0 mg/dL

Billiriibin >2.0 mg/dL

Trombositopeni < 100.000

Koagulopati (INR<1.5)

2016°da Avrupa Yogun Bakim Dernegi (European Society of Intensive Care
Medicine, ESICM) ve Yogun Bakim Dernegi (Society of Critical Care Medicine,
SCCM) tarafindan diizenlenen Sepsis-3 isimli toplantida Sepsis tanimi tekrar gozden
gecirilmig, enfeksiyona karst bozulmus konak yanitina bagli organ fonksiyon
bozuklugu seklinde degistirilmistir. Yeni tanimda, sepsis tanisi i¢in kanitlanmig
enfeksiyonun yaninda yasami tehdit eden organ yetmezligi varligi sart1 yer almistir.
Bu organ islev bozuklugu “Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA)”
skorlama sistemi (Tablo 4) ile degerlendirilmis ve skorda 2 veya daha tistii puan organ
yetmezligi olarak degerlendirilmistir (10). Sepsis-3°de yer alan bir diger yenilik hizli
SOFA (quick SOFA-q SOFA) skorlamasi (Tablo 5) ile yatak basinda sepsis on
degerlendirmesinin yapilabilecegi vurgulanmistir. gSOFA yogun bakim disinda sepsis
oldugu siiphenilen hastalarda en faydali skorlama sistemi oldugu goériilmistiir (14). Bu
skorlama sistemi sistolik arteriyel basing (SAB < 100 mm Hg), mental durum
degisikligi ve solunum sayis1 ( > 22/dk) parametrelerinden olusur. Her biri bir puan
olarak degerlendirilir. Bu parametrelerden iki ya da daha fazlasimin varligi yogun
bakim tiniteleri disindaki hastalarda erken tedavi baslangici ve gerekirse yogun bakim
tinitesine transferi hizlandirmak agisindan 6nemlidir (15). gSOFA skoru sepsis tanisi
i¢in gerekli bir kriter degildir. Ozellikle, sepsis siiphesi olan hastalarda iki veya daha

fazla parametre varlig sepsis riskinde artis olduguna dair bir uyari olarak goriilebilir.



Tablo 4. SOFA Skorlama Sistemi

SOFA skoru 0 1 2 3 4
Solunum >400 <400 <300 <200 <100
PaO2/Fi02, mmHg solunum solunum
destegi ile destegi ile
Koagiilasyon >150 <150 <100 <50 20
Platelet sayist x 103/uL
Karaciger Bilirubin, <12 1.2-19 2.0-5.9 6.0-11.9 >12
mg/dL
Kardiyovaskiiler OAB >70 OAB <70 Dopamin Dopamin >5 Dopamin >15
mm Hg mm Hg Veya veya epinefrin veya
dobutamin <5 <0.1 epinefrin >0.1
(tim dozlar) veya veya
norepinefrin norepinefrin
<0.1 >0.1
Santral Sinir Sistemi 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glaskow Koma Skalasi
Renal <12 1.2-19 2.0-34 3.5-4.9 >5
Kreatin, mg/dL
Idrar Cikis1 ml/giin <500 <200
Tablo 5. g-SOFA Skorlamasi
Puan 0 puan 1 puan
(Hayir) (Evet)
Solunum sayis1 > 22/dk

Mental durum degisikligi
Sistolik kan basinct < 100 mm Hg

1.1.1. Sepsis Epidemiyolojisi

Sepsis, enfeksiyona verilen sendromik bir yanittir ve diinya ¢apinda bir¢ok
bulasict hastaliktan 6liime giden son ortak yoldur. Sepsisin kiiresel yiikiinii tespit
etmek zordur, ancak yakin tarihli bir bilimsel yaymn 2017'de diinya ¢apinda 48.9
milyon vaka ve 11 milyon sepsisle iligkili 6liim oldugunu tahmin etmistir, bu tiim
kiiresel 6liimlerin neredeyse % 20'sini olusturmustur (16). Yiiksek gelirli iilkelerde
yetiskin hastane yatislarinin yaklasik %6's1 ve yogun bakim bagvurularinin %10-37'si
sepsise bagli olmaktadir. Yogun bakim tinitelerindeki hastalarin %35-40' inda sepsis
ve septik sok en sik saptanan 6liim nedenidir. ABD’de her yil 750.000 hastada sepsis
gelisir ve bunun da yaklasik 200.000’i 6liimle sonuglanmaktadir (17). Sepsis insidans
artisinin en dnemli nedeni terminal donem malignitelerdir. Diger nedenler ise yasam
stiresinin uzamasi, komorbid hastaliklarin varligi, immunsupresyon, intravaskiiler
kateterler ve iiriner kateterlerin kullaniminin artmasi, viriilan ve direngli patojenlerin

geismesine zemin hazirlayan antimikrobiklerin yaygin ve uygun olmayan sekilde



kullanim1 ve kaynak kontroliinde gecikmedir (18). Sepsis insidanst mevsimlere bagh
olarak da degisiklik gdstermektedir. Sonbahar mevsiminden kis mevsimine gegisi
esnasinda solunum yolu enfeksiyonlarinin artisina bagli, sepsis insidansinda ciddi artis
bildirilmistir (19). Ulkemizde sepsis i¢in en genis ¢capli ¢alisma Hacettepe Universitesi
tarafindan yapilmis, servise yatirilan hastalar arasinda sepsis insidansi 4,2/1000 ve

mortalite %45 olarak bulunmustur (20).
1.1.2. Sepsis Etiyolojisi

Sepsis  mantarlar, virlisler, bakteriler ve parazitler gibi ¢esitli
mikroorganizmalardan kaynaklanabildigi gibi agir travma, pankreatit gibi non
infeksiyoz olaylara bagli olarak da gelisebilmektedir. Sepsis etkeni 1960’larda ve
1970’lerin basinda agirlikli olarak Gram (-) bakterilerdi. Bu durum 1980’11 yillarin
ortalarina kadar devam etti. 1980’lerin ortasinda Gram (+) sepsis sikligi ile Gram (-)
sepsis siklig1 yaklasik olarak ayni oranda idi. Son yillarda ise, Gram (+) bakterilere
bagli sepsis siklig1 artmistir. Bu artisin nedenleri arasinda; kanser hastalarinda yasam
stiresinin uzamasi, kinolonlar ve sefalosporinler gibi Gram (-) bakterilere kars1 etkili
antibiyotiklerin tedavide kullanilmasi, kanser ve kollajen doku gibi hastaliklarda uzun
siireli intravendz kateter uygulanmasinda artis, viicuda yerlestirilen ¢esitli viicut i¢i
protez kullaniminda artis ve periton diyalizi gibi yontemler sayilabilir (21,22). Gram
(+) sepsisin en sik etkenleri Staphylococcus aureus (S.aureus), koagulaz negatif
stafilokoklar, streptokoklar ve enterokoklar iken, Gram (-) sepsiste en sik etkenler
Escherichia coli (E.coli), Klebsiella pneumoniae (K.pneumonie) ve Pseudomonas
aeruginosa (P.aeruginosa)’dir. Sepsis gelistigi yere gore hastane disinda gelisen ve
hastanede gelisen (n0zokomiyal) olmak iizere ikiye ayrilir. Hastane disinda gelisen
sepsislerde en sik etkenler S.aureus ve E.coli’dir. S.aureus sepsisi i¢in en sik odak
yerleri deri, yumusak doku ve solunum yollaridir. E.coli sepsisinin en sik odak yeri ise
tiriner sistemdir (23). Enfeksiyon odagi ise toplum ve hastane kaynakli sepsislerde
farklidir. Toplum kaynakli sepsislerde en sik karsilasilan odaklar pyelonefrit,
pnomoni, deri-yumusak doku enfeksiyonlari, kolanjit-kolesistit, menenjit ve
endokardit iken hastane kaynakli sepsislerde ise en sik odaklar iiriner sonda iliskili
pyelonefrit, ventilatorle iligkili pndmoni, karin i¢i enfeksiyon (sekonder peritonit,

abse) ve yabanci cisim enfeksiyonlar sayilabilir. (24).



1.1.3. Sepsis Patofizyolojisi

Sepsis patofizyolojisi son yillarda yapilan arastirmalarla 6nemli oranda
aydinlatilmis olmasina ragmen halen bu konuda agiklanamayan pek ¢ok durum
mevcuttur. Sepsis fizyopatolojisinde, mikrobiyal patojenler ve bunlara verilen
inflamatuvar yanit yer almaktadir. Sepsis triadim1 ise sistemik inflamasyon,
koagiilasyon ve bozulmus fibrinolizis olusturmaktadir. Yapilan arastirmalar
sonucunda dokularda olusan enfeksiyon ve travmatik hasar nedeni ile viicutta hiimoral
sistemin aktive oldugu ve cesitli sitokinlerin salindig1 gosterilmistir. Bunlarin
sonucunda sistemik inflamatuvar yanit, hemostatik degisiklikler ve organ hasar1 ortaya
cikmaktadir (25-27).

Mikroorganizmalarin {izerindeki bazi antijenik yapilar ve toksinleri
dolagimdaki fagosit hiicrelerine baglanarak inflamasyonu baglatir (Tablo 7) (28).
Gram negatif bakteride bulunan endotoksin lipopolisakkarid yapidadir. Endotoksinin
lipid A boliimii toksisiteden sorumludur. Gram pozitif bakterilerde hiicre duvari
yapisindaki peptidoglikan ve teikoik asit, kapsiil antijenleri ekzotoksinler (S.aureus’un
toksik sok sendromu toksinleri (TSST), S.pyogenes’in pirojenik toksinleri,
P.aeruginosa’nin ekzotoksin A’s1), mantarlarin hiicre duvari antijenleri, viral veya

paraziter antijenler inflamasyon baslatir.

Tablo 6. Septik sok patogenezinde rol oynayan bakteriyel yapilar (28).

Bakteriyel yap1 Kaynak Ornek
Endotoksin (LPS, lipid A) Biitiin gram negatif bakteri  E.coli sepsisi
Meningokoksemi
Peptidoglikan Biitiin bakteriler
Lipoteikoik asit Gram pozitif bakteri
Ekzotoksinler S. aureus a-hemolizin
S. pyogenes Streptolizin-O
E.coli E.coli hemolizini
Aeromonas spp. Aerolizin
Siiperantijenler S. aureus Toksik sok sendromu
S. pyogenes toksin-1
Enterotoksin A-F
Pirojenik ekzotoksin
Enzimler S. pyogenes IL-1b konvertaz
Clostridium perfringens Fosfolipaz C

Mikroorganizmalarin antijenik yapilar1 ve toksinleri dolagimdaki dolasimdaki

mononukleer hiicreleri, endotel hiicrelerini ve diger birgok hiicreyi uyararak giiclii



mediyatoriin salinmasina neden olurlar. Monositlerden timor nekrozis faktor (TNF),
interlokin 1 (IL-1), IL-6, IL-8 ve trombositleri aktive eden faktor (platelet activating
faktor, [PAF]) salinir. IL-1 ve IL6, T hiicrelerini aktive ederek y-interferon (IFN-y),
IL-2, IL-4, granulosit-monosit koloni-stimulan faktorlerin (GM-CSF) salgilanmasini
saglarlar (Tablo 8) (25,26).

TNF-a ve IL-1’1in bir¢ok ortak biyolojik etkileri olup sinerjistik etki gosterirler.
Sepsiste sitokinler ates, hipotansiyon ve sok patogenezinde rol oynayan en 6nemli
nedenlerdir (Sekil 2) (29). Mediyatorlerin salinmasi ile birlikte koagiilasyon sistemi,
kompleman sistemi, fibrinolizis ve kinin sistemi aktive olur (26). Sepsiste hemen
hemen biitiin mediyatorler damarlar tlizerine etki ederek damar endotelinde hasar
olusturur. Endotoksin, TNF-a, IL-1, PAF, 16kotrienler, tromboksan A2 ve nitrik oksit
(NO) endotel permeabilitesini arttiran mediyatorlerdir. Kompleman sisteminin
aktivasyonu da endotel hasari olusumuna neden olur. Endotelin zedelenmesi

hemodinamik degisiklikler ve organ yetersizligi ile sonuglanir.

Tablo 7. Sepsiste inflamatuvar mediyatorler

Konak hiicre Monosit/makrofaj Notrofil Lenfosit Endotel ~ Trombosit Plazma
Hiicresi Komponentleri
Proinflamatuvar TNF-o, IL-1, 1L-8, Integrin TNF-o, Selektin,  Serotonin, Koagulasyon
Mediyatorler IFN-y, doku faktorii, — ekspresyonu, IFN-y VCAM, prostonidler  kaskad,
prostonoidler, stiperoksit, ICAM, kompleman
I16kotrienler, PAF, TNF-a, NO, aktivasyonu,
NO IL-1 doku bradikinin
Faktorti
Diizenleyici L-6 IL-12 PDGF CRP, LBP
Mediyatorler 1L-12
Antiinflamatuvar IL-1Ra BPI, L-4, IL-
mediyatorler STNFr defensinler 10, slL-
TGF-b 2r

TNF, Tumor necrosis factor; IL, interlokin; INF, interferon; PAF, platelet activating factor; NO, nitrik oksit; IL-
1Ra, interlokin-1 reseptor antagonisti; STNFr, soluble tumor necrosis factor receptor; TGF, transforming growth
factor; BPI, bactericidal permeability increasing protein; sIL-2r, solubl IL-2 receptor; PDGF, platelet derived
growth factor; VCAM, vasculer cell adhesion molecule; ICAM, intercelullular adhesion molecule; CRP, c-reaktif
protein; LBP, lipopolisakkarit baglayici protein

TNF-a, l6kositlerin yiizeyindeki adhezyon molekiillerini uyararak nétrofillerin
endotel hiicrelerine yapismasina sebep olur. Aktive olmus nétrofillerden salinan
proteazlar ve toksik oksijen radikalleri endotelde zedelenmeye yol agmaktadir.
Endotoksinin direkt etkisi veya sitokinlerin uyarimi ile tromboksan, prostoglandin,
l16kotrienler gibi arasidonik asit metabolitlerinin salinmasi, kapiller permeabilitede

artisa neden olmaktadir (28). Endotel hasari, kapiller gecirgenlik artisi, kanin



mikrosirkiilasyonda gdllenmesi ve dolagimdaki kan voliimiiniin azalmasi sok ve organ
yetmezligi ile sonu¢lanmaktadir.

Enfeksiyona karsi konak¢r dogal ve adaptif immiin sistemleri ile cevap
vermektedir. Antijenik molekiiller dogal immiin sistemi tetiklemesi igin Toll-like
reseptorleri (TLR) stimiile eder. Intraseliiler, ekstraseliiler, transmembrandz olmak
tizere li¢ farkli alanda bulunabilen en az 13 farkli TLR bilinmektedir (26). TLR, baz1
sinyal yollarmi indiikleyerek sitokin ve diger mediyatorlerin sentez ve salinimina
onciiliik eder. TLR’lerin aktivasyonu TNF-a ve IL-12 gibi 6nemli inflamatuvar
mediyatorlerin salinimina ve mikrobiyal 6ldiirme mekanizmalarinin arttirilmasina
sebep olmaktadir (30). TLR’ler, sitozolikbir enzim olan niikleer faktor-kb’yi (NF-kb)
aktive ederek bir sinyalleme kaskadini baglatirlar. Aktive NF-kb, sitoplazmadan
cekirdege hareket ederek transkripsiyon alanlarina baglanir ve inflamatuvar
mediyatorlerin gen ekspresyonunu saglar (26). Endotel hiicreleri baslica TLR-4 ve
daha az olarak da TLR-2 eksprese etmektedirler. TLR-2 ve TLR-4 LPS ile TLR-2
Gram (+) bakteri, mantar ve mikrobakterilere karsi gelisen cevaba aracilik
etmektedirler. Belli bir enfeksiyoz etkene karsi degisik olgularin farkli yanitlar
vermesiniTLR’lerdeki bu cesitlilik agiklayabilir (26).
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1.1.4. Sepsis Risk Faktorleri

Sepsis, septik sok ve buna bagli coklu organ yetmezligi ABD’de en sik goriilen
10. 6liim nedenidir (31). Sepsisin spesifik bir tedavisi yoktur ve risk faktorlerini bilmek
sepsisi onlemek i¢in ¢ok 6nemlidir. Risk faktorleri, hastanin hem enfeksiyon igin
egilimini hem de enfeksiyon gelisirse ¢coklu organ yetmezligi gelisme riskini gosterir
(32).

Sepsis risk faktorleri arasinda yogun bakim iinitesinde ve hastanede yatis
Oykiist, ileri yas (>65 yas), bakteriyemi, immiinsupresif durum, kronik hastaliklar,
malignite, toplum kokenli pndmoni, genetik polimorfizm bulunur. Yogun bakimda
yatan hastalarin yaklasik %50'sinde hastane kaynakli enfeksiyon gelisir ve bu da sepsis
icin yiiksek risk olusturmaktadir (33). Yash hastalarda sepsis goriilme sikligi
artmaktadir ve ileri yas ile birlikte sepsise baglh 6liimler artmaktadir. Ayrica hastaneye
yatist yapilan ileri yas hastalarda daha erken 6liim goriilmekte olup daha fazla saglik
hizmet alma ihtiyaci gerekmektedir (34). Immiinsupresyona neden olan ilag kullanim1
veya kronik hastaliklar (aspleni, AIDS, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi,
neoplazm...) sepsis ve septik sok riskini arttirmaktadir. Diyabet ve obezite immiin
sistemi etkilemekte ve sepsis riskini arttirmaktadir. Hem obezite hem de diyabet
tekrarlayan sepsis, nazokomiyal ve sekonder enfeksiyon riskini arttirir. Obez
bireylerde 6zellikle toplum kokenli pndmoni, biliyer hastaliklar, cilt enfeksiyonlari,
aspirasyon pnomoni riski yiiksektir. Obez hastalarda yogun bakimda daha fazla
komplikasyon goriilmekte olup, normal agirliktaki hastalara gore daha fazla sepsis,
ventilator iligkili pnomoni, santral Kkatater iliskili enfeksiyon ve mortalite

goriilmektedir (35).
1.1.5. Sepsis Klinik Prezentasyon ve Yaklasim

Sepsiste klinik belirtiler ve bulgular sepsisin siddetine, enfeksiyon odagina ve
mikrobiyolojik etkene bagl olarak farklilik gostermektedir. Ates, hipotermi, tasikardi,
takipne, periferik vazodilatasyon veya vazokonstriksiyon bulgulari, hipotansiyon,
idrar ¢ikisinda azalma, ajitasyon, konfiizyon ve koma benzeri bulgular
goriilebilmektedir. Benzer bulgular sepsis dis1 durumlarda da goriildiigiinden hikaye
ve fizik muayene tanida onemli bir yere sahiptir ve laboratuvar degerlerinin iyi

yorumlanmasi1  gerekmektedir (36). Sepsisli hastalarin  kiiltiirlerinde  etken
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organizmanin {retilmesi taniyr kesinlestiririr ancak hastalarin yaklasik %50’sinde
etken mikroorganizma iiretilebilmektedir(37).

Sepsis acil bir klinik tablodur ve hizli, uygun ve yogun tedavi ile mortalitesi
azaltilabilir. Sepsis siiphesi varsa ilk olarak hasta stabil duruma getirilerek (sivi
replasmani, oksijenizasyon, vs) klinik parametrelerle yeniden degerlendirilmelidir.
Idrar ¢ikis1, mental durum, vital bulgularin yakin takibi yapilmalidir. Bu asamada s1vi
tedavisi ve vazoaktif tedavi Oonem tasimaktadir. Mimkiinse santral venoz kateter
takilarak tedaviyi takip etmek en uygun yaklasimdir. Hemen sonraki asamada hasta
yeniden degerlendirilerek olasi sepsis odagimi belirlemek ve miimkiinse ortadan
kaldirmak amacglanmalidir. Bu degerlendirme uygun antibiyoterapi i¢in ¢ok dnemlidir.
[k asama toplum kaynakli ya da hastane kaynakli sepsis ayrimi yapilmasidir. Daha
onceki girisimler ve kullandigi ilaglar etkenin belirlenmesinde fayda saglayabilir (38).

Enfeksiyon etkeni ve olast odagi belirleyebilmek igin en Onemli
yaklasimlardan biri ayrmtili fizik muayenelerdir. Ozellikle baz cilt bulgular1 etkenin
belirlenmesinde Onemli olabilir. Meningokoksemide makiil, petesi, purpuralar,
gonokoksemide ellerde petesi, piistiil ve papiiller, S.aureus enfeksiyonlarinda septik
emboliler, P.aeruginosa sepsislerinde ektima gangrenosum, Candida sepsislerinde
deride kirmizi-pembe nodiiler lezyonlar izlenebilir. Yaralar, 6zellikle enfeksiyon
bulgular olanlar odak olabilir (38).

Diger sistemler hizla ve dikkatle gézden gecirilmelidir. Batin i¢i abse varlig
yoniinden degerlendirme, perianal ve kadinlarda pelvik inceleme, osteomiyelit
olasilig1 yoniinden ekstremitelerin gézden gegirilmesi de unutulmamalidir. Tiim bu
incelemelerden sonra mutlaka hemokiltiir ve olas1 odaklardan 6rnekler alinmali, bu
ornekler etkenler acisindan hizla incelenmeli (Gram boyama) ve olasi etken
belirlenmeye ¢alisiimalidir. Ozellikle-varsa-damar ici kateterler incelenmeli klinik
yanit yeterli degilse ya da bazi 06zel etkenler belirlendiyse (P.aeruginosa,
Stenotrophomonas, C.jeikeium, Candida,...) klinik yanit ne olursa olsun ¢ikarilmalidir
(38).

Laboratuvar parametreleri de hastanin izleminde yer almali ve tedavinin
izlenmesinde ihmal edilmemelidir. Hemokiiltiir en az iki tiip olarak farkli yerlerden en
az 10 ml olarak alinmali; kateteri olan (SVK) bir hasta s6z konusu ise hemokiiltiiriin

biri kateterden alinmali ve bu ilgili laboratuvara bildirilmelidir. Sepsis odag1 olarak
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diisiiniilen ornekler laboratuvara gonderilirken "acil degerlendirme (Gram)" istegi
mutlaka bildirilmelidir. Periferik yayma ve l6kosit sayimi sepsis tanisi i¢in dnemlidir.
Arter kan gazlari, laktik asit, karaciger fonksiyonlari, iire, kreatinin, fibrin yikim
irlinleri, fibrinojen gibi parametreleri izlemek klinik takiple beraber Onemli
parametrelerdir. ilk degerlendirmede tam idrar tetkiki ve akciger grafisi de yer
almalidir (38).

C-reaktif protein (CRP) veprokalsitonin sepsis tanisinda ve tedavinin
izlenmesinde Onemli parametreler olarak ortaya konulmuslardir. Prokalsitonin,
CRP’ye kiyasla daha ¢abuk yiikselen ve nispeten inflamasyon gerilerken daha erken
azalan bir gostergedir. Prokalsitonin seviyesi ile sepsisin agirlig1 ve mortalite arasinda
iliski oldugu belirlenmistir. Bilinen en 6nemli nokta tek bir dl¢limiin faydali olmadig,
belirli araliklarla 6l¢iim yapilmasinin sepsis tanisi ve izlemi i¢in daha faydal
olacagdir. Prokalsitonini klasik inflamasyon yanitin1 belirleyen CRP, TNF-alfa, IL-6,
l6kosit sayis1t ve viicut sicakligina karsin daha istiin bulan ¢aligmalar da vardir.
Bununla beraber diger klinik tablolarda da yiikselebilmesi, esik degeri konusunda fikir
birligi olmamasi nedeniyle, prokalsitonin dl¢iimlerinin ancak klinik, diger laboratuvar
bulgulart ve hastanin Ozellikleriyle birarada anlamlandirilmast  gerektigi

unutulmamalidir (38).

Tablo 8. Sepsiste Laboratuar Bulgulari

Lokositoz (WBC > 12.000) veya 1okopeni (WBC < 4.000), %10 dan fazla immatiir form
Diyabet olmadan hiperglisemi (plazma glukoz >140)

Plazma C-reaktif protein; normal degerin iki standart sapma fazlas1

Plazma prokalsitonin; normal degerin iki standart sapma fazlasi

Arteriyel hipoksemi (PaO2/Fi02<300)

Akut oligiiri (yeterli sivi resusitasyonuna ragmen son iki saatte idrar ¢ikigt < 0,5 ml/kg/saat) veya
Kreatin artis1 > 0,5 mg/dl

Trombositopeni (trombosit < 100.000)

Koagiilasyon anomalileri (INR >1.5 veya Aptt > 60 saniye)

Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin > 4 mg/dl)

Hiperlaktatemi (>1 mmol/L)

Adrenal disfonksiyon ( 6rn. hipernatremi, hipokalemi) veya 6troid hasta sendromu

1.1.6. Sepsiste Tedavi prensipleri

Sepsisli hastalarin tedavisi i¢cin mevcut olan strateji enfeksiyon kaynagini
tedavi etmeye veya ortadan kaldirmaya, antimikrobiyal ilaglarin zamaninda ve uygun

kullanimina, hemodinamik optimizasyona ve diger organ destekleyici fizyolojik
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onlemlere dayanmaktadir. Spesifik proinflamatuvar medyatorlere karsi gelistirilen
yeni ilaglarla proinflamatuvar yanitin baskilanmasina yonelik girisimler basarisizlikla
sonu¢lanmistir. Ancak aktive protein C ve glukokortikoidler (1limli dozda) gibi
immiinmodiilatorlerin ~ giddetli sepsisteki hastalarin  sonuglarim1  iyilestirdigi
gosterilmistir (39).

Giincel kilavuzlar sepsisteki hastaya yaklasimda zamanlamanin Gnemini
vurgular nitelikte onerilerde bulunmustur. Basvuruyu takip eden ilk 3 saatte serum
laktat Sl¢iimii yapilmali, antibiyotik uygulanmasi 6ncesi kan kiiltiirlerinin alinmali,
genis spektrumlu antibiyotik baslanmali, hipotansiyon ya da laktat yiiksekligi
(>4mmol/L) varliginda 30 ml/kg kristalloid baslanmalidir (40, 41). Basvuruyu takip
eden ilk 6 saatte sivi tedavisine cevap vermeyen hipotansiyon varliginda ortalama
arteriyel basing 65 mmHg ve lizerinde tutmak i¢in vazopressor baslanmali, sivi
tedavisine ragmen devam eden hipotansiyonda veya laktat yiiksekliginde (>4 mmol/L)
voliim durumunu ve doku perflizyonunu yeniden degerlendirilmeli (fizik muayene,
santral vendz basing Ol¢limii, yatak basi kardiyak ultrason, pasif bacak kaldirmaya
cevap), ylikseklik durumundatekrarlayan laktat 6l¢timleri yapilmalidir (40,41).

Kaynak Kkontrolii: Miimkiin olan en kisa siirede enfeksiyon kaynaginin
saptanmasi ve ortadan kaldirilmasi sepsis tedavisinde ¢ok onemlidir. Hastalarin biiytlik
cogunlugunda enfeksiyon kaynagi olarak genellikle pulmoner, genitoliriner,
intraabdominal veya intravenoz bir katater bulunur. Kaynagin ortadan kaldirilmasi
enfekte kataterlerin ¢ekilmesi, intraabdominal enfeksiyonlardaise gerekirse
cerrahiveya perkiitan drenajla miimkiindiir (39).

Antimikrobiyal tedavi: Sepsis ve septik sok tanisindan sonraki ilk 1 saat
icinde IV antibiyotik tedavisi baglanmalidir (10). Sepsiste enfeksiyon odagi ve etken
organizmanin belirlenemedigi zamanlar siktir. Boyle durumlarda antimikrobiyal
tedavi ampirik olarak baslanmalidir. Baslangic ampirik tedavi, fokal enfeksiyon
odagina, hastanin yas grubuna, risk faktoriine, o bolge ve hastanenin mikroorganizma
profili ve antibiyotik diren¢ durumuna, enfeksiyonun kazanilis yolu ve antibiyotigin
doku penetrasyonu ve toksistesine gore planlanir. Ampirik antimikrobiyal tedaviye
baslamadan once kiiltiir 6rnekleri alinmis ve duyarlilik testleri yapilmis olmalidir (42).
Ozellikle nozokomiyal enfeksiyonlarda metisiline direngli S.aureus’un (MRSA) etken

olabilecegi diisiiniilerek MRSA’y1 kapsayan ilaglar mutlaka akla gelmelidir. Mevcut
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etkenimiz vankomisine direngli enterokok (VRE) ise baslangi¢ tedavisi linezolidi
icermeli ancak istenmeyen etkileri (trombositopeni, anemi, serotonin sendromu) goz
oniinde bulundurulmalidir. Daptomisin alternatif bir ajan olarak akilda tutulmalidir
ancak pndmoni kaynakli sepsislerde pulmoner surfaktan ile inhibe edilebileceginden
kullanilmamalidir (43). Ampirik antifungal tedavi, invaziv kandidiyaz riski yliksek
olan hastalarla sinirlandirilmalidir. Bu nedenle ampirik antifungal tedavilerden
yararlanabilecek hastalar1 belirlemek i¢in biyobelirtecler veya klinik risk algoritmalari
kullanilmalidir. Uygun hastalarda septik sok sonrasi 24 saatte baslanilan antifungal
tedavinin yeterli kaynak kontroliiyle birlikte uygulanmasiin, kandidemi iliskili
mortaliteyi yar1 yariya azalttigi gosterilmistir (44). Notropenisi olan veya baska bir
enfeksiyon kaynagi nedeniyle genis spektrumlu antibiyotik kullanan hastalarda gelisen
sepsiste kandida tiirlerini kapsayan ampirik tedavi verilebilir (bu tiir hastalarda gelisen
sepsisin neredeyse %10’unda kandida tiirleri etkendir). Kalic1 kateteri olan olan sepsis
hastalarinda da antifungal tedavi disiiniilmelidir (43). Sepsis ve septik sokla iligkili
enfeksiyon durumlarinda toplam tedavi siiresi 7- 10 giin olmalidir. Ancak; klinik yanit1
yavas olan, enfeksiyon odagi kontrol altina alinamayan, Staphylococcus aureus
bakteriyemisi, baz1 fungal ve viral enfeksiyonlar1 olan ve ndtropeni gibi immiin
yetmezligi olan hastalarda daha uzun siire antimikrobiyal tedavi uygulanabilir.
Intraabdominal veya iiriner sepsiste etkin kaynak kontroliinii takiben veya anatomik
olarak komplike olmayan piyelonefrit varliginda ise daha kisa siireli antimikrobiyal
tedavi verilebilir. Antibiyotik azaltimi i¢in antimikrobiyal rejim giinliik olarak
degerlendirilmelidir. Baslangicta septik goriinen, sonrasinda enfeksiyon lehine kanit
olmayan hastalarda diisiik prokalsitonin diizeyleri ve benzer biyobelirtecler klinisyene
ampirik antibiyoterapiyi kesmesi i¢in yardimci olmalidir.

Sivi tedavisi: Sepsiste sivi tedavisinin ilk amact intravaskiiler sivi agiginin
kapatilmasidir (42). Bu agigin kapatilmasi kardiyak fonksiyonlarda ve sistemik
oksijenlenmede belirgin diizelme saglayarak doku perfiizyonunu arttirir (39). Verilen
stvi miktar1 ortalama arteryel kan basinci, kalp hiz1 ve idrar debisi gibi klinik gézlemler
dikkate alinarak ayarlanmalidir, fakat verilmesi gereken sivi segilirken kristalloid veya
kolloid olmas1 halen tartismali bir konudur (42). ilk tercih kristalloidlerdir, en sik
kullanilan da izotonik salindir. Ancak asir1 yiiklenmelerde salin inflizyonunun

hiperkloremik metabolik asidoz ve buna bagli akut bobrek hasarini arttirdigi
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goriilmistiir. Kolloid sivilar diger bir segenektir. Bu soliisyonlar biiyiik oranda
intravaskiiler alanda kalirlar ve transfiizyondan sonra uzun bir siire 0ozmotik gradienti
korurlar (39). Yiiksek miktarda kristalloid ihtiyaci olan hastalarda albliimin destegi de
onerilmektedir (41).

Vazoaktif ajanlar: Yeterli siviya ragmen (en az 30 mL/kg ) yanit alinamayan
hastalar sivi tedavisine cevapsiz kabul edilip vazopressor ajanlar baslanmalidir.
Sepsiste ilk segilecek olan vazopressor norepinefrindir (0.05 pg/kg/dk. ile baslanir,
maksiumum doz 2 pg/kg/dk. (45). Noradrenalin destegine ragmenhedef ortalama
arteriyel basing ( > 65 mm Hg)’ye ulasilamadiysa tedaviye vazopressin (0.03
tinite/dk.’ya kadar) ve/veya adrenalin eklenmesi 6nerilmektedir. Norepinefrine kiyasla
dopamin kullanan hastalarda mortalite orami yiiksek bulundugundan giiniimiizde
sepsis tedavisinde artik 6nerilmemektedir (10). Vazopressorler baslandiginda ortalama
arteriyel basinca gore doz titrasyonu saglanmali ve klinik stabilite saglandiktan sonra
da doz titrasyonu ile ilag azaltilmalidir.

Kortikosteroidler: Septik soklu hastalarda yeterli sivi ve vazopressor
tedavisine ragmen hemodinamik stabilite saglanamiyor ise, intravendz hidrokortizon
(200 mg/giin) tedavisi verilmesi onerilmektedir. Yasl septik hastalarda yiiksek doz
glukokortikoid kullanimi, immiinsilipresyona, glukoz regiilasyonunun bozulmasina ve
myonoropatiye neden olabilir (41). 2012 sepsis kilavuzunda steroid ihtiyact olan
hastalar1 belirlemek icin adrenokortikotropik hormon uyar1 testi yapilmamasi
onerilmektedir. Ayrica septik sok durumu yoksa sepsis tedavisinde steroid
verilmemesi 6nerilmektedir (46).

Kan Uriinleri Destegi: Miyokardial iskemi, siddetli hipoksemi, akut kanama
ya da iskemik koroner arter hastalig1 gibi problemler yoksa ve doku hipoperfiizyonu
yoksakan transfiizyonu i¢in hemoglobin konsantrasyonu 7 g/dL’nin altina diislinceye
kadar beklenmelidir (hedef hemoglobin degeri: 7-9 g/dL). Platelet destegi< 10 000/
mm® durumunda kanama olup olmamasina bakilmaksizin, < 20 000/ mm? oldugu
durumunda da ciddi kanama riski s6z konusu ise uygulanmalidir. Aktif kanama,
cerrahi veya invaziv girisimlerde >50 000/ mm? platelet sayis1 gerekmektedir (41).

Eritropoetinin ciddi sepsis durumundaki anemilerde etkin olmadigi
gosterilmistir. Ancak eritrosit lretimini baskilayan renal yetmezlik gibi durumda

eritropoetin verilmelidir. Planlanmis invazif prosediirler ya da kanama olmadan
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pihtilasma anormalliklerinde laboratuar pihtilasma testleri dogrulanmadan TDP
kullanilmamalidir (46).

Glisemik kontrol: Serum glukoz diizeyinin artmasi apoptoz ve iskemiyi
artirmaktadir. Ayrica yara iyilesmesini de geciktirmektedir. Bu ylizden glukoz diizeyi
bu hastalarda kontrol altinda tutulmalidir (47). Hipogliseminin sonuglar1 ve hasta
tizerindeki etkileri g6z alinarak, kan sekeri miidahale degeri > 180 mg/dL olarak kabul
edilmistir. Ardisik Olcililen iki kan glukoz diizeyinin > 180 mg/dL saptandiginda
insiilin tedavisi baglanmali, serum glukoz diizeyi kontrol altina alinana kadar her 1-2
saatte bir ve kan glukoz seviyesi stabil oldugunda ise her 4 saatte bir Ol¢iim
yapilmalidir (48). Kan sekerinin 140-180 mg/dL araliginda tutulmasi onerilir.

Venoz tromboemboli profilaksisi: Siddetli sepsisteki hastalarda prokoagiilan
faktorlerin artisina bagl olarak goriilen derin ven trombozu riski artar, bunu 6nlemek
icin diisiik molekiil agirlikli heparin kullanilarak derin ven trombozu profilaksisi
Onerilmektedir (41).

Stres iilseri profilaksisi: Patofizyolojisi tam olarak aciklanamamakla birlikte
sepsisli hastalarda, mideye ait koruyucu mekanizmalarin bozulmasi, mide mukozasi
hipoperfiizyonu ve artan asit iiretimi sonucunda mukozal hasar meydana gelmektedir.
Bu hastalarda stres iilseri onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Mekanik
ventilatore bagh septik hastalarda stres iilser profilaksisi icin H2 reseptor blokorii veya
proton pompa inhibitdrii verilmesinin gastrointestinal kanama riskini azalttig
diistiniilmektedir (49).

Nutrisyon: Sepsis veya septik soktaki kritik hastalarda kontrendike olmadik¢a
(intraabdominal sepsis, batin cerrahisi veya travma gegirme gibi) tek basina erken
enteral beslenme basglanmalidir. Yeterli enteral beslenemiyorsa parenteral beslenme ve
enteral beslenme kombine edilmesi 6nerilir (50).

Mekanik ventilasyon: Mekanik ventilatér modu 6zellikle ARDS’1i hastalarda
kritik 6nem arzetmektedir. ARDS hastalarina diisiik tidal voliim (6 mL/kg) verilmesi,
expirasyon sonunda fazla akciger kollapsindan sakinmak igin yiiksek PEEP
uygulanmasi ve plato basincinin < 30 cm H20 tutulmasi onerilmektedir (51).
Aspirasyon riskini azaltmak ve ventilator iligkili pndmoni (VAP) gelisimini 6nlemek
i¢in hastalarinin yataklarinin baginin 30-45° kaldirilmasi onerilir. Siddetli hipoksemisi

olan hastalarda kurtarici tedavi olarak pron pozisyonu Onerilmektedir. Pron
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pozisyonundan fayda gormeyen hastalarda ekstrakorporeal membran oksijenasyonu
tedavisi diistiniilmelidir. ARDS hastalarinda akciger 6demini artirmamak i¢in kisith
stvi replasmani yapilmalidir (51).

Sedasyon ve analjezi: Mekanik ventilasyondaki sepsisli kritik hastalarda
sedasyon gerektigi zaman sedasyon protokollerinin uygulanmasi Onerilmektedir.
Mekanik olarak ventile edilen septik hastalar i¢in sedasyon uygulamalari gerekli ise
aralikli bolus sedasyonu veya devamli infiizyon seklinde sedasyonu onerilmektedir.
Ara vermeyi takiben uzamis noromiiskiiler blokajin risklerinden dolayr septik
hastalarda miimkiinse noromiiskiiler bloke edici ajanlardan kaginilmasini tavsiye

edilmektedir (46).
1.2. Sitokinler

Immun/inflamatuvar yanita katilan hiicrelerin etkinliklerinin artirilmasi igin;
uyarilmis lenfositler, monositler ve makrofajlar ile diger bazi1 somatik hiicreler
tarafindan sentezlenen 20-30 kD agirligina sahip peptid veya glikoprotein yapisinda
maddelerdir. Cesitli hiicre tipleri tarafindan tiretilen ve salgilanan polipeptidler olan
sitokinler, inflamasyon, hiicre biiylimesi, iyilesmesi ve yaralanmaya karsi sistemik
yanit1 da i¢ine alan bagisiklik ve inflamatuvar olaylar1 diizenlerler. Sitokinler hormona

benzemekle beraber tam hormon degildirler (52).

Tablo 9. Sepsiste sitokinler

Proinflamatuvar Antiinflamatuvar
TNF-a IL-10

IL-1 IL-4

IL-6 STNFR

IL-8 IL-1Ra

PAF IL-13

1.2.1. Tiimor Nekrotizan Faktor (TNF)

Konak hiicrelerin gram (-) bakterilere karsi esas mediatoriidiir. Diger
infeksiyoz organizmalara kars1 yanitta da rol oynar. LPS ile aktive olan mononiikleer

fagositler TNF’ in hiicresel kaynagidir. T hiicreleri, aktive NK hiicreleri ve aktive mast
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hiicreleri de bu proteini salgilar. insan TNF’si nonglikolize bir transmembran protein
olup, molekiil agirligi 17 kD’dir. iki gesit TNF vardir. Bunlar, genellikle aktif
makrofajlardan salinan TNF-a (orjinal olarak kasektin de denir) ile aktif T
hiicrelerinden salinan TNF-f (Lenfotoksin)’dir (53).

TNF’nin enfeksiyonlara karsi temel sistemik etkileri sunlardir (54);

1. TNF, IL-1 ile endojen pirojen olarak etki ederek atesi ytikseltir. 2. TNF,
mononiikleer fagositler ve vaskiiler endotel hiicrelere etki ederek IL-1 ve IL- 6’nin
dolasima salinmasini uyarir.3. TNF, hepatositlere etki ederek serum amyloid A ve P
proteini, C reaktif protein, al-asid glikoprotein, Faktor B gibi bazi akut faz
proteinlerinin sentezini arttirir. 4. TNF, damar endotelinin prokoagulan ve
antikoagulan aktiviteleri arasindaki dengeyi degistirerek koagiilasyon sistemini aktive
eder. 5. TNF, kemik iligini baskilayarak ana hiicre boliinmesini engeller. Siirekli TNF
verilmesi lenfopeni ve immun yetmezlige neden olur. 6. TNF, deney hayvanlarina
uzun stire verildiginde kasektik metabolik degisikliklere neden olur. Kaseksi, TNF ile
uyarilan istah azalmasi sonucu olusur. TNF lipoprotein lipaz aktivitesini arttirir.
TNF’nin bizzat kendisi deney hayvanlarinda kaseksiye neden olurken, IL-1 gibi
sitokinler Tbc ve kanser gibi kronik hastaliklarda kasektik duruma katkida bulunurlar.

Gram negatif bakteriyel sepsis durumlarinda ¢ok yiiksek miktarda TNF tiretilir
ve serum TNF yogunlugu artar. Bu yogunluktaki TNF, dolasimda kollaps ve DIK’e
neden olur. Yani TNF, septik ve endotoksik sokun énemli bir mediatoriidiir. Yiiksek

diizeyde infiizyonu 6liimciildiir ve sok benzeri bir sendrom olusturur (53).
1.2.2. Interlokin-6

Inflamasyonun erken déneminde, dogal immiinite tarafindan yapilan pro-
inflamatuvar bir sitokindir. Inflamatuar stimulusa yanit olarak monosit / makrofajlar,
B hiicreleri, T hiicreleri, timusun stroma hiicreleri, megakaryositler, endotelial
hiicreler, keratinositler ve fibroblastlar tarafindan sentezlenmekte ve yaklasik 26 kD
agirhigindadir. Hipotalamus, 6n hipofiz ve bobrekiistii bezi korteksi de IL-6 yapiminda
rol almaktadir. Yapimi IL-1, TNFa, IFN-y, PDGF (Platelet Derive Growht Factor;
Trombosit Kaynakli Biiyiime Faktorii) ve viriisler tarafindan induklenirken sentez ve

salmim1 IL-4, 1L-10 ve IL-13 tarafindan inhibe edilmektedir (55).
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Septik durumlarda IL-6 endotel ve monositler tarafindan iiretilerek organlarda
16kosit birikmesini saglar (56). Interlokin-6 dogal immiiniteyi baslattig: gibi
kazanilmis immiinitenin fonksiyonunda da gérevi vardir (57). Interldkin-6’nin
biyobelirte¢ olarak kullanima uygun olmasinin nedeni erken donemde yiikselmesi ve
deneysel kosullar altinda 2 saat icinde pik diizeylere ulagsmasidir. Boylece klinik
bulgularin baslangicindan dnce bilgilendirme potansiyeline sahiptir (57). interlokin-6
diizeyleri hem bakteriyel sepsis, hem kandidal sepsiste yiikselmektedir (58). Organ
disfonksiyonunun artmasiyla IL-6 diizeyi de artar. Ayrica artmis IL-6 diizeyleri CRP
ve liposakkarid baglayici protein gibi akut faz reaktanlarinin iretimini de artirir (59).

Yiiksek IL-6 diizeyleri artmis mortaliteyle de iligkili bulunmustur. Sepsis ve
septik sok/agir sepsis tanisinda PCT nin sensitivitesi yiiksek iken, IL-6 nin spesifitesi
en yiiksektir (60). interlokin-6 dlciimlerinin bu basarisina ve FDA onayli IL-6 testleri
geligtirilmesine  ragmen, plazma IL6 Olctimleri klinik pratikte  heniiz
kullanilmamaktadir.  Olgiim  tekniklerinin  gecerliligi  kamitlanmistir;  hatta
arastirmalarda yatak basi yapilabilen, hizli IL-6 testleri dahi kullanilmistir. Klinik
pratikte kullaniminin kisith olmasinin nedeni, teknik olmaktan ziyade, sonuglarin
yorumlanmasi ve hali hazirda kullanilan biyobelirteglerle karsilastirmasiyla ilgilidir.
Glintimiizde, IL-6 primer olarak inflamatuvar cevabin ciddiyetini belirlemek icin
kullanilmaktadir ve c¢ogu klinisyen baska bir biyobelirtege ihtiyag oldugunu
diiginmemektedir. Genel goriis, hali hazirdaki tan1 yontemleriyle total ve diferansiyel
beyaz kiire sayisi, CRP ve hastanin klinik durumunun inflamatuvar yanitin ciddiyetine
karar vermede yeterli oldugudur. Remick ve ark. (61) tarafindan yapilan fare
deneylerinde erken IL-6 diizeylerinin mortalite ve tedavi yanitini belirledigini
gostermistir. Benzer, prospektif insan caligmalari ile hastalarin gidisat1 ile IL-6
Ol¢iimleri veya tedavi yanitlar1 daha iyi tanimlanana kadar plazma IL-6 Ol¢iimleri

deneysel olarak kalacaktir.
1.3. Sirtuin-1 Proteini

Baslangi¢ noktasi maya olan sirtuinlerin, protein deasetilaz ve adenozin
difosfat (ADP)-ribozil transferaz faaliyeti igerisindeki protein ailelerinden oldugu
anlasilmistir. Sirtuin ailesinde yedi farkli alt gruplari bulunmaktadir (SIRT 1-7) (62).
Sirtuinler, NAD+ bagimli deasetilaz (DAC) olarak ve/veya mono-ADP-ribosil
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transferaz (ART) seklinde hareket edebilmektedirler (63). Sirtuinler arasinda SIRT1
en dayanikli deasetilaz faaliyetini gostermektedir. Memeli sirtuinleri; insan
metabolizmasi, yaslanma, kanser ve hiicre yasami da dahil olmak iizere bir¢ok
hiicresel fonksiyonu etkilemektedir (64).

Sirtuin-1'in gen susturulmasi g¢alismalarinda, hiicre dongilisii, DNA hasar
onarimi ve yasam siiresi ile ilgili olabilecegi bildirilmistir. SIRT1; p53'ii lizin amino
asid kalintilarindan deasetilize ederek transkripsiyonel sinyal etkinligini azaltir.
Oksidatif strese ve DNA hasarlanmalaria kars1 programli hiicre 6liimiinii baskilar
(64). SIRT1'in inflamatuvar siireglerde, antiinflamatuvar ve proinflamatuvar
mediatorleri modiile ederek inflamasyonun diizenlenmesinde, hiicre biliylimesi ve
metabolizmasinin modiilasyonu gibi cesitli patofizyolojik siireclerde rolii oldugu

gosterilmistir (65).
1.4. Malondialdehit (MDA)

Viicutta oksidatif ve antioksidatif sistemler arasinda hassas bir denge
bulunmaktadir (66). Normal hiicresel metabolizma siirekli serbest radikal tiretir; bu
serbest oksijen radikalleri sahip olduklari paylasilmamis elektronlarindan dolay1
kimyasal olarak olduk¢a reaktif molekiillerdir. Serbest oksijen radikalleri {iretimi ve
antioksidatif savunma mekanizmas1 arasindaki denge bozuldugunda, serbest oksijen
radikallerinde artis meydana gelir. Viicut olusan serbest radikallerin % 95’ni
metabolizma i¢in kullanirken, % 5’ ini de reaktif oksijen iirlinlerine doniistiiriir.
Reaktif oksijen trtinleri ¢ift yonlii ¢alisabilir; redoks islemlerinde mesajci olarak da
calisabilir, normal hiicre sinyallesmesini de zedeleyebilir. Olusan fizyolojik serbest
oksijen radikalleri esasen antioksidatif savunma mekanizmalari1 ile notralize edilir
(67). Ancak bazi patolojik durumlarda reaktif oksijen iriinleri yapimi ve
detoksifikasyonu arasindaki denge bozulur (68). Reaktif oksijen {iriinleri
organizmanin normal homeostazis slirecinde meydana geldigi gibi cesitli dis etkenler
ile de olusabilir. Dis etkenler arasinda, enfeksiyonlar, inflamasyon, ateroskleroz,
karsinogenez, diyabet, oksijen toksisitesi, post-iskemik reperfiizyon hasar1 ve
radyasyon sayilabilir.

Hiicrenin antioksidan seviyesini asan serbest radikallerdeki artis, lipid

peroksidasyonuna neden olur. Lipid hidroperoksiti, aldehitlere ve diger karbonil

21



bilesimlerine doniisiimii ile ortadan kaldirilir. Lipid peroksidasyonu saglikli dokularda
oldukga diisiik diizeylerde seyreder. Lipid peroksidin doniistiigii bilesiklerden biri de
malondialdehittir. MDA lipid hidroperoksidin seviyesini ve dolayisiyla serbest
radikalllerin arttigim1 gosterir. Malondialdehit [MDA; CH2(CHO)2] membran
doymamig yag asitlerin peroksidasyonunun son iiriiniidiir. Serumda MDA diizeyinin
6l¢iimil, in vivo olarak serbest oksijen radikallerinin aracilik ettigi doku hasarinin ve

oksidatif stresin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir (69).
1.5. Akut Bobrek Hasari
1.5.1. Tamim ve epidemiyolojisi

Akut bobrek hasar1 (ABH), giinler ya da haftalar icerisinde gelisen, glomeriiler
filtrasyon hizinin (GFH) azalmasina bagli olarak metabolitlerin birikimi, ekstraselliiler
voliim regiilasyonunun bozulmasi, asit-baz ve elektrolit bozukluklarinin gelistigi bir
tablodur (70). Destek tedavilerine ihtiya¢ gosterecek kadar siddetli organ
disfonksiyonu gelisir ise akut bobrek yetmezligi (ABY) seklinde tanimlanmaktadir
(71). Genellikle geri doniisiimlii olmakla beraber, uzun vadede kronik bobrek
yetmezliginin de 6nemli bir sebebi oldugu gosterilmistir (72).

Insidans1 kullanilan tanimlamalara gore ve popiilasyonlar arasinda farklilik
gostermektedir. Hastanedeki hastalarin %35-7'sinde ve YBU’deki hastalarm %30'unda
basvuruda veya takipte ABH gelismektedir. ABD’de 1980’lerden giinlimiize ABH
insidansinda yaklagik 4 kat artis oldugu ve ABH insidansinin 1 000 000 kisi basina
yillik 500 vaka oldugu tahmin edilmektedir (73). Yakin zamanda yaymlanan 154
calismanin incelendigi bir metaanalizde hastaneden yatan yetiskin hastalarin
%21,6’sinda ABH gelistigi ve ABH gelisen hastalarin %23,9’unda mortalite gelistigi
gdsterilmistir (74). ABH, yatan hastalarda 6zellikle de YBU’detakip edilen hastalarda
artmis mortalite ile iliskilidir. ABH nin 6zellikle yash popiilasyonda siklig1 giderek
artmaktadir. KBH gelisimini ve/veya kotiilesmesini ve diyaliz bagimliligi gelisim

riskini arttirir. Tiim bu nedenlerle bir halk sagligi sorunudur (73).
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1.5.2. ABH tani ve siniflama Kriterleri

Literatiirde akut bobrek yetmezligini tanimlamak icin bir¢cok farkli tanim
kullanildigr  goriilmiistiir. Bu durum kavram kansikligima neden olur ve
karsilastirmalari zorlastirir. 2004 yilinda Akut Diyaliz Kalite Girisimi (Acute Dialysis
Quality Initiative, ADQI) grubu tarafindan bu kavram kargasasi i¢in bir fikir birligi
saglanmas1 amaciyla ortak bir rapor sunulmustur. ABY tanisinda ve evrelemesinde
kullanilmak tizere RIFLE siniflamasi1 6nerilmistir. Buna gore akut bobrek hasari risk
(Risc), hasar (Injury), yetmezlik (Failure), kayip (Loss) ve son donem bdbrek
yetmezligi (End stage renal disease) olarak derecelendirilmis ve her birinin bas harfi
bu siniflandirmay1 olusturan RIFLE kelimesini olusturmustur (Tablo 10). Ilk ii¢ evre
risk, hasar ve yetmezligi ifade ederek ABH tanimini kapsarken; son iki evre ise kayip
ve son donem bobrek yetmezligini ifade ederek ABH seyrindeki klinik sonuglari

kapsamaktadir (75).

Tablo 10. RIFLE kriterleri

Simif GFH kriterleri idrar cikis kriterleri
R-Risk Ié;elgt:;};:slj(;lzg yada <0.5 ml/kg/sa X 6 sa
I-Injury é;eﬁt:;g;;:gf;ég ada <0.5 ml/kg/sa X 12 sa
Kreatinin artis1 X 3 ya da
. GFR azalmasi >%75 ya da <O'.3 f’n'llkglsa X 24 s
F-Failure . (oligiiri)
kreatinin artig1 >4 mg/dl a da aniii X 12 sa
(akut artis >0.5 mg) M "
Kalic1 bobrek fonksiyon kaybi
L-Loss (>4 hafta)
Son donem bobrek hastaligi
E-ESRD (>3 ay)

ADQI grubu, Amerikan Nefroloji Toplulugu (ASN), Uluslararas1 Nefroloji
Toplulugu (ISN), Ulusal Bobrek Vakfi (NKF) ve Avrupa Yogun Bakim Toplulugu
(ESICM) temsilcileri 2004'te bir araya gelerek AKIN (Acute Kidney Injury Network
) kurulmustur. ABH, bobrek fonksiyonlarinda akut bir diisiis olarak tanimlanmis ve

ABY ’nin yerine kullanimi 6nerilmistir. Yine ayni grup 2007 yilinda ABHevreleme kriterleri

yayinlamistir (Tablo 11) (76).
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Tablo 11. AKIN Kkriterleri

Evre Serum kreatinin kriteri idrar qikisi kriteri

1 Kreatinin artist X 1.5-2 ya da >0.3 mg/dl (48 saat <0.5 ml/kg/sa X 6 sa
igerisinde)

2 Kreatinin artig1 X 2-3 <0.5 ml/kg/sa X 12 sa

3 Kreatinin artis1 X 3 ya da >4mg/dl (akut artig >0.5 <0.3 ml/kg/sa X 24 saya da aniiri X 12
mg/dl) ya da RRT sa

RIFLE ve AKIN kritelerinin gegerliligini temel alarak klinik uygulamalar,
arastirmalar ve halk sagligi c¢alismalart icin 2012 yilinda “The Kidney
Disease/Improving Global Outcomes” (Bobrek Hastaligi/Kiiresel Sonuglar
Iyilestirme) (KDIGO) tek ve bir basit tanimlama gelistirilmistir. RIFLE ve AKIN
kriterlerinde oldugu gibi bu siniflamada da tanida serum kreatinin degerleri ve idrar
c¢ikist kullanilmistir. AKIN kriterlerinden farkli olarak son 7 giin iginde gerceklestigi
bilinen veya tahmin edilen serum kreatinin degerinde bazale gore 1,5 kat artis

tanimlamalara eklenmistir ve ABH 3 evreye ayrilmistir (77).

Tablo 12. KDIGO Rehberine gore ABH tani kriterleri

48 saat iginde serum kreatinin degerinde >0,3 mg/dL artis olmasi,
Son 7 giin iginde ortaya ¢iktig1 bilinen ya da tahmin edilen serum kreatinin degerinde baslangica gore
>1,5 kat art1s olmasi,

Idrar ¢ikigmin son 6 saattir 0,5 mL/kg/saatten az olmasi

Tablo 13. KDIGO'ya goére ABH evrelemesi

Evre Serum kreatini diizeyi Idrar miktar

1 Bazal degerden 1.5-1.9 kat ya da >0.3 mg/dl artis  6-12 saattir <0.5 ml/kg/saat
2 Bazal degerden 2.0-2.9 kat artis >12 saattir <0.5 ml/kg/saat
3 Bazal degerden 3 kat artis ya da >24 saattir <0.3 ml/kg/saat

Serum kreatinin >4.0 mg/dl ya da RRT yada>12 saattir aniiri
baslanmas1 ya da <18 yas hastalarda eGFR’de

<35

ml/dk/1.73 m? azalma

1.5.3. ABH smiflandirma

ABH, patofizyolojik mekanizmalara gore prerenal, renal (intrinsik) ve
postrenal olmak iizere li¢ gruba ayrilmaktadir. En sik goriilen tipi prerenal ABH dir ve

vakalarin %55-60’1n1 olusturmaktadir. Renal (intirinsik) ABH goriilme oran1 %35-40
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ve Uriner sistemin tikanikliginin neden oldugu postrenal ABH orami ise vakalarin

%35’ini olugturmaktadir (78).

Tablo 14. ABH nedenleri

Prerenal Nedenler

Renal Nedenler Postrenal Nedenler

Intravaskiiler voliim kaybi

Bobregin arter ve venlerini Ekstrinsik nedenler

(hipovolemi) tutan hastaliklar -Digardan timor,
-Kanamalar -Aort diseksiyonu hematoma bagli  basi,
-Gastrointestinal s1vi kaybi -Trombolitik hastaliklar prostat hipertrofisi

-Renal kayip -Basi ( tiimor, apse vb.)

-Yanik

Kardiyovaskiiler nedenler ~ Akut Tiibiiler Nekroz Intrinsik nedenler

-Kalp yetmezligi -Nefrotoksik ilag -Tas, piht1, timor

-Perikardiyal Hastaliklar
-Aritmi

-Agir metaller
-Iskemi ( hipoksik nedenler

-Pulmoner emboli sonucu)

-Pulmoner hipertansiyon

Sistemik Tiibiilointerstisyel
vazodilatasyon/renal hastaliklar
vasokonstriiksiyon -Interstisyel nefrit
-Sepsis -Piyelonefrit
-Karaciger yetmezligi -Idiyopatik
-Anafilaksi

-Hiperkalemi

-llaglar (ACE inhibitorleri,
siklosporin vb.)

Glomeriiler hastahklar
-Glomeriilonefrit
-Vaskaiilitler

-Malign hipertansiyon

1.5.3.1. Prerenal azotemi

Prerenal azotemi ABH’nin en sik goriilen seklidir. Renal plazma akiminin ve

intraglomeriiler hidrostatik basincin normal glomeriiler filtrasyonu saglayacak sekilde

olmamasi nedeniyle serum kreatinin ve/veya BUN konsantrasyonunda artis meydana

gelmesidir. Hipovolemi, kalp debisinde azalma, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar

(NSAII) ve anjiotensin II inhibitorleri prerenal azoteminin en sik sebepleridir. Tanim

olarak, prerenal azotemi, bobrek parankimine zarar vermez. Parankimal kan akimi ve

intraglomeriiler hemodinamikler diizeltildiginde geri doniisiimliidiir. Ancak uzun

sliren prerenal azotemi akut tiibiiler nekroz (ATN) olarak adlandirilan iskemik hasara

yol agabilir (79).
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1.5.3.2. Renal parankimal hastalik

Bobrek dokusundaki sorunlardan kaynaklanan ABH tablosudur. Glomeriiler,
tilbliler ve intersitisyel, vaskiiler olmak iizere anatomik yapilara gore
siiflandirilmaktadir. En sik goriilen formu %85 ile ATN’dir. ATN patogenezi
genellikle multifaktoriyeldir ve iskemi, inflamasyon ve toksin igliistiniin degisik
oranlarda karisimu ile ortaya cikar. Intrensek ABH nin en sik sebepleri sepsis, iskemi

ve nefrotoksinlerdir (endojen ve eksojen) (79).
1.5.3.3. Postrenal obstriiksiyon

Idrarin akiminin engellenmesi ile ortaya ¢ikan ABH’dir. Mesane cikisi
obstriiksiyonunda, bilateral {lireter obstriiksiyonunda veya soliter bobregi olanlarda tek
tarafli iireter obstriiksiyonunda goriiliir (79). Erkek iiretrasinin daha uzun olmasi ve
prostat patolojilerinin goriilebilmesi sebebiyle erkeklerde kadinlara gore daha sik
goriiliir. Uriner sistem neoplastik hastaliklar1 ve iiriner sistem tas hastaligi diger
nedenleridir (80). Obstriiksiyon saatler veya giinler iginde iriner sistemin liimen igi
basincini yiikseltir. Pelvis renalis ve toplayici tiibiiller araciligi ile artan basing
glomeriillere yansir. Bunun sonucunda GFH azalir. Obstriiksiyonun erken doneminde
bobrek kan akimi artarken, sonrasinda arteriollerde vazokonstriiksiyon gelisimi ile

GFH’nin daha da diismesine neden olur (79).
1.6. Sepsis ve ABH

Yogun bakim hastalariin yaklasik %35’inde ABH goériilir. ABH’nin
%350’sinden fazlasinda en dnemli neden sepsis ve septik soktur. Sepsis iliskili ABH
varliginda mortalite septik hasarin siddetine gore %?20,9 ile %356,8 arasinda
degismektedir. Sepsisin siddeti arttik¢a akut bobrek hasar1 goriilme sikligi artmaktadir.
Sepsiste ABH goriilme sikligi %19 iken kan kiiltliri pozitif septik sokta ise %51°dir
(81). Gozlemsel bir calismada ABH ve sepsis arasindaki iligki incelendiginde 611
ABH hastasindan%28’inde ABH gelisiminden 6nce sepsis tanist oldugu, %40’1inda
ABH sonrasinda sepsis gelistigi, %32’sinde sepsis gelismedigi saptanmistir. ABH
sonrasinda sepsis gelisenlerde mortalite %44 goriiliirken sepsis gelismeyenlerde

mortalite % 21 saptanmustir (82).
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Sepsis jeneralize inflamatuvar ve prokoagiilan yanita neden olarak diffiiz
endoteliyal disfonksiyona, endovaskiiler hasara ve sonunda ¢oklu organ yetersizligine
yol agar (Sekil 3). Cogu zaman sepsis iliskili ABH, sepsis ve septik sokun erken
doneminde ¢oklu organ yetmezligi sendromunun bir pargasi olarak gelisir. Diger
organlarin  islev yetersizliklerinden sorumlu patofizyolojik mekanizmalari
paylasmasina ragmen, nefronun yiiksek derecede organize yapisi hasara kars1 farkl
yanita neden olur. Bununla birlikte yeni kanitlar sepsis iliskili ve sepsis dist ABH’larin

farki patolojik mekanizmalara sahip oldugunu géstermistir (83).

Enfeissyon ajanlan
Likosit aktivasyonu aktivasyomn aktivasyonn
Beaktif 0O wve -
— Mikrovaskiler DiE
Protear salimm romboz
Endotelin o Endotel hazsar
dleoatt adezy .

i Tromboksn A2 U U mmmp tapilleiags,
akiivesyoms || 1 g ctrienter PAF i iskemi
NO iiretimd

Sisternik ve intrarenal
| vazodilatasyon

S~

Coklu organ yetmezligi, ARDS, sok

02: Oksijen, INOS: Fndojen NO sentezi, NO: Nitrik oksit, PAF: Proteaz aktive ediei fakioe, DIK:

Dissemine intravaskiller kuagillasyon, ARDS: Akut respiratuar disstres sendromu

Sekil 3. Coklu Organ Yetmezligi Patogenezi

Renal iskemi, akut tiibiiler nekroz, hiicresel hasardan kaynaklanan
mikrosirkiilasyon bozukluguna bagli olarak sepsis iligkili akut bdobrek hasarinin
gelistigi diisiiniilmektedir (84). Buna karsin AHB’nin renal perfiizyon bozuklugu
olmadan da goriilmesi patofizyolojinin tek basina mikrosirkulasyon bozuklugu

olmadigimi disiindiirmektedir (85,86). Sepsis iligskili ABH’na neden olan muhtemel

27



mekanizmalar; iskemi-reperflizyon hasari, dogrudan inflamatuvar hasar, koagulasyon
ve endotel hiicre disfonksiyonu ve apopitozdur (87). Kesin olarak bilinen bir sey var
ki o da yiiksek sitokin seviyeleri (IL-1,IL-6,TNF ...) ile ABH’nin kotiilestigidir (88).
Bu sitokin firtinasi neticesinde tiibiiler ve glomeriiler hiicreler, podositler fonksiyon

kaybina ugramakta ve omiirleri kisalmaktadir (Sekil 4).

PAMPs- MAMPs |
INFLAMASYON ANTIHMFLAMASYON
DIESITHASYINN ANTI-ORSIDASYOMN
BOAGILASYON ) ANTI-ROAGILASYON
AMOMHTOES i m ANMTI-AFOFITOZS
ITE «THFR
1L-0f ILI-EA
I TF-k
g A vl b il 1Y I
PAR oo | jou || Ho, [| o || oo "
) L | ) [} LY} i
. - T e
APOPTOZIS NEKROZIS OTOFAJI INTREMSEK HUCRE DEPRESYONU |
ik 3
| ENDOTEL DMSFOMNKSIYOMNU TUBULER EFITEL DISYOMESIYOMNU |
. AKT .

PAMPs, pathogen associated molecular patterns; MAMPs, microbial associated molecular
patterns; TNF, tumor necrosis factor; IL, interlokin; PAF, platelet activating factor; MIF,
migration inhibitory factor; sTINFr, solubl TNF receptor; AKL akut kidney injury

Sekil 4. Sepsis ve Sepsis Iliskili-ABH Patofizyolojisi

Gram negatif bakteri 1iliskili  sepsislerde lipopolisakkaritin  kan
konsantrasyonundaki artisa bagl sitokin ve nitrik oksit salinimi olmaktadir. LPS’in
biyolojik olarak aktif bileseni lipit A yoluyla LPS baglayici proteine (LBP) baglanir
(89). LPS-LBP kompleksi yardimer reseptor CD-14'e baglanir ve monositler,
makrofajlar ve nétrofiller lizerinde hiicre ylizeyi TLR-4-MD-2 kompleksi ile
etkilesime yol acar. Bu kompleks bahsedilen hiicreler disinda bobrek tiibiil epitel

hiicresi dahil bagka hiicrelere de baglanabilir (90). Bu hiicreler daha sonra myeloid
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farklilagsma primer yanit geni (MyD88) bagimli ve MyD88 bagimsiz bir yol ile
sitokinler tiretmek igin uyarilir (91).

Tiimor nekroz faktorii (TNF), interlokin-1 ve interferon gibi proinflamatuvar
sitokinlerLPS maruziyeti sonrasi ortaya ¢ikar ve farkli hiicrelerde spesifik
reseptorlerine baglanirlar (92). Bobrekte glomeriiler endotel hiicrelerinde TNF
reseptorii 1'e baglanirken tiibiiler epitel hiicrelerinde ise TNF reseptorii 2'ye baglanir
(93). Bir ¢esit reaksiyon zincirinden sonra indiiklenebilir NO sentetaz (iNOS) geninin
transkripsiyonu ve iNOS mRNA'sinin translasyonu NO olusumuna neden olur (94).
Sepsis sirasinda ortaya ¢ikan fazla miktarda NO vazodilatasyon yaparak septik sok
olusumundan sorumludur. Arteriyel volimdeki azalma, sempatik aktivite artis1 ve
anjiyotensin iiretimi baroreseptorler tarafindan algilanir. Sodyum ve suyun tutulmasi
ile intrarenal vazokontriksiyon ve glomeriiler filtrasyon hizinda azalma goriiliir (95).

LPS'in hayvan modellerinde belirgin hipotansiyon yapmadan bobrek
yetmezligi yaptig1 gosterilmistir (96). Hayvan modellerinde renal hiperperfiizyon ve
intrarenal vazodilatasyona ragmen sepsiste akut bobrek hasari olusabilecegi
gosterilmistir  (97). Sistemik inflamasyon sirasinda ortaya ¢ikan kortikal
mikrovaskiiler perflizyonun azalmasiyla saglam bir bdbrek kan akimi olsa bile
mikrovaskiiler yataklarda yeterli perfiizyon saglanamamaktadir (98, 99). Olusan
mikrovaskiiler santlar ile hipoperfiizyon ve hipoksi bolgeleri olugsmaktadir. Yapilan
caligmalarda LPS kaynakli endotel hasarinda mikrodolasim regiilasyonunun
bozuldugu saptanmustir (100). Benzer sekilde endotel disfonksiyonu ile birlikte
vaskiiler gecirgenligin artis1 ve intersitisyel 6demde artis olur. Sonug¢ olarak
intersitisyel 6dem artisina bagli oksijenin hiicrelere ulagsmasi igin agilmasi gereken
difiizyon mesafesi artar ve hipoksi riski artar (101). Bobregin kapsiillii bir organ
oldugu go6z oniine alindiginda, doku 6demi, vendz ¢ikis basinglarinin artmasina,
konjesyonun artmasina ve sonug¢ olarak mikrovaskiiler perfiizyon bozuklugunun
devam etmesine katkida bulunur (102, 103).

Sepsis iliskili ABH renal kan akiminin korunmasina ve bazi durumlarda
artmasina ragmen azalmis GFH ile iliskilidir. Bobrek kan akiminin korunmasina
ragmen efferent arterioliin afferent arteriole gore daha fazla dilate olmasi nedeniyle
glomeriil i¢indeki basincin diigmesinin bu duruma yol ac¢tig1 6ne siiriilmektedir. Ancak

insandaki sepsis iligkili ABH tablosunda bu mekanizmanin ne kadar gecerli oldugu
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heniiz kesinlik kazanmamustir. Sepsis iligkili ABH’nin patogenezinde bu c¢oklu
mekanizmalarin rolliinli ve zamanlamasint daha iyi anlamak ve bu hasta

popiilasyonundaki sonuglar1 iyilestirmek i¢in daha fazla ¢alismalara ihtiya¢ vardir

(104).
1.7. Glukokortikoidler
1.7.1. Glukokortikoidlerin immunolojik ve anti-inflamatuvar etkileri

Immiin hiicrelerde glukokortikoidlere yiiksek duyarlilikta reseptdrler bulunur.
Glukokortikoidlerin immun ve inflamatuvar yanitlari in vitro olarak agiklanmig
olmasma karsin klinik durum hala tartismalidir. Suprafizyolojik dozlarda anti
inflamatuvar  etkileri go6zlenmistir. Glukokortikoidler lenfositler, monositler,
makrofajlar, eosinofiller, notrofiller, mast hiicreleri ve bazofilleri etkiler.
Glukokortikoid verilmesi sonrasinda dolasimda lenfositler azalirken, karsit olarak
graniilositler dolasimda artar, inflamatuvar alanlara nétrofil gogii inhibe olur ve lokal
inflamatuvar reaksiyon azalir. Makrofaj sekresyonu gogii inhibe edici faktor tarafindan
inhibe olur. Glukokortikoidler eosinofil apoptozunu uyarir (105).

Glukokortikoidler inflamasyon sirasinda sitokin yanitin1 diizenler. Bunun
hiicre diizeyindeki yansimasi, proinflamatuvar sitokinler (IL-1, IL-2, IL-3, IL-6,
interferon-y, TNF-a), kemokinler, dkasonoidler, bradikinin ve gé¢ii inhibe edici
faktoriin inhibisyonudur. Ayn1 anda IL-1 reseptdr agonisti, TNF reseptor, 1L-10 ve
transforming growth faktor -p gibi anti inflamatuvar faktorlerin iretimini uyarir. Bu
anti inflamatuvar aktivite siklooksijenaz-2 ve uyarilabilir nitrik oksid (NO) sentaz
tiretimi inhibisyonu ile tamamlanir. Glukokortikoidler lipokortin-1 {iretimini uyarir,

bu da l6kotrienler ve fosfolipaz-A2 sentezini inhibe eder (105).
1.7.2. Glukokortikoidler ve sepsis

Katekolamine bagli septik sokta yerine koyma tedavisinde belirsizlik halen
devam etmektedir. Septik sok, gizli bir adrenal yetersizlik veya periferik
glukokortikoid direnci gibi komplike durumlarla ortaya ¢ikabilir. Septik sok
hastalariin %50’ sinden fazlasinda 250 pg tetrakosaktrin verilmesine karsin maksimal

artisin 9 pg/dL’ den az olmasi gizli bir adrenal yetersizligi gostermektedir. Bu
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hastalarda noradrenaline direngli hipotansiyon ve yiiksek 6lim riski saptanmustir.
Septik sok gelisen hastalarda goriilen periferik glukokortikoid direnci sendromunda,
periferik mononiikleer 16kositlerde glukokortikoid reseptdr duyarliliginin azaldigi
gosterilmistir. Gegici adrenal yetersizlik sepsis ve septik soku aktive edici faktor olup,
glukokortikoid ~ kullanim1  ile  dlizelmektedir.  Sepsiste  ¢esitli ~ faktorler
hipotalamohipofizer aks yanitin1 etkiler. Altta yatan hipofiz ya da adrenal patoloji
sepsis ile uyarilan akut adrenal yetersizlie neden olur. Postmortem ¢alismalarda
septik soktan Glenlerin %30’ unda bilateral adrenal kanama goriilmiistiir (105).

Birgok caligmada adrenal yetersizligin sikligi gosterilmistir. Agir sepsis
sirasinda hipotalamo hipofizer aks disfonksiyonu ortak ya da birbirinden ayr
nedenlerle ortaya c¢ikmakla birlikte, baslica neden adrenal yetersizlik ve
glukokortikoidlere periferik direng gelismesidir (105).

Septik sok sirasinda ve sonrasinda adrenal fonksiyonun ¢aligildig1 20 hastanin
13’ linde adrenal yetersizlik goriilmiistiir. Bagka bir calismada 59 septik hastanin %25’
inde adrenal yetersizlik ve %17’ sinde hipotalamo-hipofizer aks yetersizligi
saptanmigtir. 189 agir sepsis hastasinin incelendigi bir baska calismada ise hastalarin
%10’ unda adrenal yetersizlik gelismistir. Adrenal yetersizlik mortalitede belirgin artis

ile birliktedir (105).
1.7.3. Deksametazon

Giiglii antiinflamatuvar 6zelligi olan florinlenmis bir prednizolon tiirevidir.
Kimyasal yapisi, 9a-fluoro-16ametilprednizolon, kimyasal formiilii ise C22H29FO5
seklindedir. (106). Farmakokinetik olaraklv/im. antiinflamatuvar etki birka¢ dakikada
baglar. Maksimum etkiyi 12- 24 saatte gosterir ve etkisi 36-54 saat siirer (107).
Karacigerde metabolize edilir. Metabolizmasinda CYP3A4 enzimi gorev alir.
Metabolitleri bobreklerden atilir (107).

Antiinflamatuvar etkilerini fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek gosterirler.
Boylece arasidonik asit olusumunu inhibe ederek hem sikloksilenaz hem de
lipoksijenaz yolunu bloke ederler. Boylece biitiin eikazanoidlerin (prostaglandinlerin,
prostasiklinin, tromboksanlarin, lokotrienlerin ve bunlarin ara iirlinlerinin) olusumunu

azaltirlar. Bu eikazonoidlerin hepsi inflamasyon olusumunda degisik derecede rol
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oynarlar (108). Ayrica antiinflamatuvar hiicrelerin sayisin1 ve aktivitelerini azaltirlar
(106).

Deksametazon ilk olarak kemoterapi alan kanserli hastalarda antiemetik olarak
etkili bir sekilde kullanilmis, eriskinlerde laparoskopik ve jinekolojik cerrahide ve
cocuklarda tonsillektomi ve sasilik cerrahisinde postoperatif bulanti ve kusmanin
profilaksisinde etkinligi gosterilmistir (86). Ayrica beyin 6demi tedavisinde, spinal
kord basilarinda, hematolojik malignitelerde, alerjik sokta tedavi edici amagla
kullanilir (106).

Tablo 15. Glukokortikoidlerin baslica anti-inflamatuvar etkileri (105)

Anti enflamatuvar etki Ayrinti

Proinflamatuvar sitokin diretinm IL-2 IL-3 IL-4(7),IL-5IFN-y,GM-CSF sentez inhubisyonu
IL-1.TNF-w.IL-6,IL-8,IL-12, MIF sentez
IL-8 sentez1 inlibisyonu
Anti-enflamatuvar sitokin tiretimi IL-10, TGF-f, IL-1 reseptar antagonistlen sentezinde artma
Enflamatuvar hiicre gogi Kemokin iiretiminde baskilanma
MIF we lipokortin-1 Gretimini uyarma
Enflamatuvar medivatiir ekspresyonu Coziinebilir PLAZ inhibisyonu, COX-2 ve NOS sentezimi baskilar
Hiicre membram marker ekspresyonu Makrofa) ve monositlerde CD14 ekspresyonu inhibisyonu
Endotel hiicrelerinde adezyon molekiilleriin ekspresyonu

Apoptoz Eosinofil ve olgun T lenfositlen apoptozu aktivasyonu

Tablo 16. Steroidlerin etkinlikleri (105)

Bilesik Anti enflamatuvar gii¢ Na tutus giicii
Hidrokortizon 1 1
Prednison 4 0.8

9u florokortizon 10 125
Metilpredmsolon 5 0.5
Betametazon 25 0
Deksametazon 25 0
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2. GEREC VE YONTEM
2.1. Hayvan Materyali

Bu ¢alisma, Firat Universitesi biinyesinde bulunan Firat Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulunun (FUHADEK) onay1 alindiktan sonra (Tarih:
01/10/2020, Toplanti: 2020/13, Protokol No0:2020/88) etik ilkelerine riayet edilerek ve
hayvan refah1 géz &niinde bulundurularak yapildi. Calismada, Firat Universitesi
Deneysel Arastirmalar Merkezi (FUDAM)’den temin edilen 21 adet erkek BALB-c
farenin (yas:8 haftalik) bobrek dokular1 kullanildi. Hayvanlar rastgele 3 gruba ayrildi
ve kontrol, sepsis ve sepsist+dex gruplari olusturuldu. Hayvanlar kontrollii bir ortamda,
12:12 saat aydinlik-karanlik dongiistinde, 22 + 2 °C'de, altliklarin giinliik olarak
degistirildigi, havalandirma sistemine sahip bir ortamda, 06zel olarak iiretilen

kafeslerde barindirildi. Hayvanlara yem ve su ad libitum olarak verildi.
2.2. Laboratuar Analizleri
2.2.1. Biyokimyasal Parametreler

Elde edilen serumlardan aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), BUN, kreatin parametrelerinin dlciimleri Firat Universitesi
Veteriner Fakiiltesi, Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklar1 Anabilim dalinda
bulunan otomatik biyokimyasal analizér (Samsung Labgeo PT10V, Samsung

Electronics Co., Suwon, Giiney Kore) cihazinda yapildi.
2.2.2. Bobrek MDA Analizi

Bobrek malondialdehit diizeyleri (Sahin ve ark. (109)’nin bildirdigi yonteme
gore belirlendi. Bobrek orneklerinden 0,5 g alinarak, 1 ml ultra saf su, 100 pl butil
hidroksi toliien (500 pg/ml; 2,6-di t-butil-p-kresol, BHT) ve 1 ml 0.5 M perklorik asit
(HCIO4, % 60, Riedel, Almanya) ile ultraturrax mekanik homojenizator yardimiyla
pargaland1. Ornekler kapakli polipropilen santrifiij tiiplerine alindi ve vorteksle iyice
karistirildiktan sonra 5000 rpm devirde 4 °C’de 10 dk santrifiij edildi. Siipernatant

dikkatlice viallere alinarak dokularda ekstraksiyon islemi tamamlandi.
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Kalibrasyon grafigi olusturulmak ve hesaplamalarda kullanmak tizere MDA
(1,1,3,3-tetraethoksi-propan, Sigma-Aldrich, Almanya) standartlar1 hazirlandi. MDA
standardi i¢in tetracthoksi-propandan 10 pl hacimde alinarak 10 ml’lik kapakli bir cam
tiipe alindi. Hacim 0.1 M hidroklorik asit (HCI, %37, Merck, Almanya) ile 10 ml
hacme tamamlandi. Benmaride (Memmert, Almanya) 100 °C’de 5 dk kapak kapali
sekilde muamele edildikten sonra sogutuldu ve ultra saf su ile 100 ml hacme
tamamlandi. Elde edilen soliisyon 2.92 ug/ml MDA igermektedir (110).

MDA analizlerinde kolon olarak C18 (ODS-3, 5 um, 4.6 x 250 mm, Inertsil,
GL Sciences, Japonya), hareketli faz olarak ise pH: 3.6 olarak ayarlanan 30 mM
potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4, Merck, Almanya) — metanol (CH40O, Sigma-
Aldrich, Almanya) karisimi (% 82.5-17.5; v/v) kullanildi. Analiz sartlari; kolon firmi
sicakligi 30 °C, hareketli faz akis hiz1 1 ml/dk, enjeksiyon hacmi 30 pl, dalga boyu
250 nm ve analiz siiresi 10 dk olacak sekilde ayarlandi. Orneklerde MDA igin
alikonma siireleri sirasiyla yaklasitk 5 ve 3.4 dakika olarak belirlendi. Bobrek

orneklerinin MDA diizeyleri (3.43, 8.08, 5.39) nmol/mg protein olarak bulundu.

2.2.3. SDS-Poliakrilamid Jel Elekroforezi (SDS-PAGE) ve Western Blot

Analizleri icin Orneklerin Hazirlanmasi

Bobrek doku orneklerinin homojenizasyon islemi Orhan ve arkadaslarinin
caligmasi baz alinarak yapildi (111). Hazirlanan homojenatlar +4 °C de 60 dakika siire
zarfinda 15.000 x g’de santrifiij islemine tabi tutuldu. Elde edilen bu ilk slipernatantlar
eppendorf tiiplerine alindi. Pelletler, ayni hacimde eklenen homojenizasyon
solusyonunda [25 mM Tris-HCI (pH= 7.4), 0.1mM PMSF, % 2’lik TritonX —100 ve
% 1’lik SDS] tekrar siispanse edildi. Yapilan bu islemden sonra +4 °C’de 2 saat
inkiibasyon i¢in bekletildi ve homojenatlar sogutmali santrifiijde 4 °C’de 60 dakika
stireyle 15.000 x g’de santrifiij islemine tabi tutularak bu siipernatantlar, mikrosantrifiij

tiiplerine alindi.
2.2.4. SDS-Poliakrilamid Jel Elekroforezi (SDS-PAGE) Analizleri

SDS-PAGE elektoforez jel galisma sisteminde akrilamid monomerlerinden
faydalanilmaktadir. Jel sistemde kullanilan gii¢ kaynagindan gelen elektrik akimindan

dolay1 protein molekiilleri negatif (-) kutuptan pozitif (+) kutuba dogru hareket ederler.
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Calismada kullanilan protein molekiilleri, 0-43 kDa arasinda ise akrilamidin
konsantrasyonu % 15, protein molekiilleri 40 kDa’dan daha fazla ise akrilamidin
konsantrasyonu % 10’na ya da daha asagiya cekilmektedir. Protein molekiiliiniin
agirlig ile akrilamidin konsantrasyonu ters orantilidir, agirlik artik¢a, konsantrasyon
diistiriilmektedir. Akrilamid konsantrasyonundaki artig jelin igerisinde var olan
bosluklarin daha fazla siklagsmasina neden olmaktadir, bu nedenden dolay1 protein

molekiilleri daha yavas hareket ederler.
Kullamlan Cozeltiler
1- 1.5 M Tris-HCI (pH 8.8)
2-0,5 M Tris-HCI (pH 6.8)
3- % 10 Sodyum dodesilsiilfat ¢ozeltisi (SDS)
4- %30 Akrilamid/Bisakrilamid ¢6zeltisi
5- %10 Amonyum persiilfat ¢ozeltisi (APS)
6- N, N, N, N, -tetrametil-ethilendiamin (TEMED)
7- Gliserin
8- 2-pB-merkaptoethanol
9- %0,05 Bromofenol blue ¢ozeltisi
10- Boyama ¢dzeltisi (Stain solusyon/100 ml):
11- %0,1 Coomassie blue R-250
12- %45 Metanol
13- %10 Glasiyal asetik asit
14- %45 Distile su
15- Boya ¢ikarma ¢ozeltisi (Destain solusyon/100ml):
16- %45 Metanol
17- %10 Glasiyal asetik asit
18- %45 Distile su
19- Tank solusyonu (Running buffer, pH 8.3):
20- Tris base 9,0 gr
21- Glisin 43,0 gr
22- Distile su 600 ml
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SDS-PAGE i¢in Jellerin Hazirlanmasi

Avirma jelinin hazirlanmasi (%12) Miktar

Distile su 3.35ml

1,5 M Tris-HCI (pH 8,8) 2.5ml

% 10 SDS 100 pl

Akrilamid /Bis (%30) 4.0 ml

Amonyum persiilfat (%10) 50 ul

TEMED Sul

Toplam 10.0 ml

Yiikleme jelinin hazirlanmasi (%4) Miktar

Distile su 6.1 ml

0.5 M Tris-HCI (pH 6.8) 2.5ml

SDS (%10) 100 pl

Akrilamid-Bis (%30) 1.3ml

Amonyum persiifat (%10) 50 pl

TEMED 10 pl

Toplam 10.0 ml

Ornek solusyonlarin hazirlanmasi Miktar Son konsantrasyon
1 M Tris-HCI (pH6.8) 1.25ml 0.125M
% 10 SDS 1.6ml %4
%0.05 bromofenol blue 0.2ml 9%0.002
Gliserol 0.8 ml % 20
2-B-merkaptoethanol 0.4 ml %10
Distile su 3.75 ml -

Toplam 8.0 ml -

2.2.5. Western Blot Analizleri

Bobrek dokularina ait ekstraktlar, proteaz inhibitorii kokteyli eklenmis fosfat
tamponu tuzu (PBS) igerisinde homojenize edildi ve nano drop cihazi ile toplam
protein oranlar1 belirlendi (MaestroGen, Las Vegas, NV, USA). Spesifik proteinlerin
aktarilacagi nitroselliiloz membranlar (Schleicher and Schuell Inc., Keene, NH, USA),
PBS soliisyonu ile yikanarak, primer antikorlarin uygulanmasindan 1 saat 6ncesine
kadar % 1°lik sigir serum albumini (BSA) iceren kaplarda bekletildi. Membranlar bir
gece boyunca TNF ALFA, IL-6 VE SIRT1 primer antikorlar1 (Abcam, Cambridge,
UK) ile buzdolabinda +4°C’de inkiibe edildi. Sonraki giin, membranlar uygun oranda

seyreltilmis olan (1:1000) konjuge sekonder antikor ile laboratuvar ortaminda 1’er saat

36



muamele edildi. Proteinlerin yiiklenme oranlar1 B-aktin’espesifik bir monoklonal
antikor ile kontrol edildi (A5316; Sigma-Aldrich, St Louis, MO). Spesifik baglanma
diizeyleri, di-amino-benzidin (DAB) ve H20; substratlar1 kullanilarak daha 6nceden
bildirilen yontemdeki gibi saptandi (112). Nitroselilloz membranlarin kurumasi
beklendikten sonra, bantlarin rolatif yogunluklari analiz edilmek iizere alindi.
Bantlarin goreceli yogunluklar1 Image Analyses System (Image J; National Institute
of Health, Bethesda, USA) yazilim programi kullanilarak analiz edildi.

2.3. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0 programi kullanildu.
Veriler ortalama+Standart sapma, say1 ve yiizde seklinde gosterilmistir. Olgiimsel
verilerin normal dagilip dagilmadigr Shapiro-Wilk testi ile test edilmistir. Normal
dagilima uyan ikiden fazla wverilerin karsilastirilmasinda One-Way ANOVA
kullanilmistir. Anlamliligin nereden kaynaklandigini bulabilmek icin Post Hoc testi
olarak Tukey HSD analizi yapilmustir. iki dlgiimsel verinin karsilastirilmasi igin
Pearson korelasyon analizi kullanilmistir. Anlamlibk p<0,05 diizeyinde

degerlendirilmistir.
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3. BULGULAR

Calismaya bazal diyetle beslenen ve septik sok indiiklenmeyen 7 fare, LPS ve
Galaktozamin ile septik sok indiiklenen ve DMSO uygulanan 7 fare ve LPS ve
Galaktozamin ile septik sok indiiklenen ve deksametazon (DEX) uygulanan 7 fare
dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen kontrol grubundaki farelerin ALT degeri ortalamasi
35,14+5,40 1U/L, sepsis grubunun ALT degeri ortalamasi 1047,71+87,48 IU/L ve
DEX grubunun ALT degeri ortalamasi ise 453,00+35,47 IU/L olarak bulunmustur.
Sepsis grubunun ALT degerinin kontrol grubunun ALT degerinden 29,8 kat, DEX
grubunun ALT degerinin kontrol grubunun ALT degerinden 12,9 kat daha yiiksek
oldugu goriilmistiir. Gruplar arasinda ALT acisindan anlamli farklilik oldugu
gorilmiistiir (p<0,0001). Buna gore sepsis ve DEX grubunun ALT degerinin kontrol
grubunun ALT degerinden anlamli sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0.0001).
DEX verilen grupta ALT degerinin sepsis grubuna gore anlamli olarak daha diisiik
oldugu gozlenmistir (p<0.0001).

Bazal diyetle beslenen ama septik sok uygulanmayan kontrol grubunun AST
degeri 53,57+11,43 IU/L, sepsis grubunun AST degeri 1644,29+73,40 IU/L ve DEX
uygulanan grubun AST degeri 500,57+37,67 IU/L seklinde oldugu goriilmiistiir.
Sepsis grubunun AST degerinin kontrol grubunun AST degerinden 30,7 kat, DEX
grubunun AST degerinin kontrol grubunun AST degerinden 9,3 kat daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Bu {i¢ fare grubu arasinda AST agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik oldugu goriilmistir (p<0,0001). Sepsis ve DEX grubunun AST
degeri kontrol grubunun AST degerinden anlamli sekilde ytiksektir (p<0.0001). Ayni
zamanda DEX verilen gruptaki faralerin AST degeri ortalamasinin sepsis grubundaki
farelerin ortalamasindan anlamli olarak daha diisik oldugu tespit edilmistir
(p<0.0001).

Septik sok uygulanmayan kontrol grubunun BUN degeri ortalamasi
15,24+0,86 mg/dl, sepsis grubunun BUN degeri ortalamasi 23,89+2,04 mg/dl ve DEX
verilen grubun BUN degeri ortalamasi 18,87+1,19 mg/dl olarak belirlenmistir (Sekil
5). Sepsis grubunun BUN degerinin kontrol grubunun BUN degerinden 1,6 kat, DEX
grubunun BUN degerinin kontrol grubunun BUN degerinden 1,2 kat daha yiiksek

oldugu goriilmiistiir. Kontrol grubu, sepsis grubu ve DEX grubu arasinda BUN degeri
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acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu tespit edilmistir (p<0.0001 ve
p=0,001). Bu teste gore sepsis grubu ve DEX verilen gruptaki BUN degerinin
ortalamasi kontrol grubunun BUN degerinin ortalamasindan istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0.0001 ve p=0,001). Sepsis grubunun
BUN degerinin DEX grubunun BUN degerinden anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
gozlenmistir (p<0,0001).

Gruplarin serum kreatinin diizeyleri degerlendirildiginde; kontrol grubunda
0,39+0,04 mg/dl, sepsis grubunda 0,68+0,05 mg/dl ve DEX grubunda ise 0,47+0,04
mg/dl olarak bulunmustur (Sekil 6). Sepsis grubunun kreatinin degerinin kontrol
grubunun kreatinin degerinden 1,7 kat, DEX grubunun kreatinin degerinin kontrol
grubunun kreatin degerinden 1,2 kat daha yiiksek oldugu bulunmustur Ug grup
arasinda kreatinin diizeyleri agisindan anlamli farklilik oldugu gériilmiistiir (p<0,001).
Sepsis ve DEX grubunun kreatinin degeri, kontrol grubunun kreatinin degerinden
anlamli sekilde yiiksektir (p<0,0001 ve p=0.003). DEX grubunun kreatinin degeri
sepsis grubunun degerinden anlamli sekilde diistiktiir (Tablo 17; p<0,0001).

Tablo 17. Deksametazon (DEX) uygulamasinin, lipopolisakkarit ile sepsis modeli
olusturulan farelerde ALT, AST, BUN ve kreatinin diizeyleri lizerine etkisi

Kontrol Sepsis DEX

Ort+SS Ort+SS Ort+SS P
ALT (1U/L) 35,14+5,40¢ 1047,71+87,482 453,00+35,47° <0,0001
AST (1U/L) 53,57+11,43¢ 1644,29+73,40? 500,57+37,67" <0,0001
BUN (mg/dl) 15,24+0,86° 23,89+2,042 18,87+1,19° <0,0001
Kreatinin (mg/dl) 0,39+0,04¢ 0,68+0,052 0,47+0,04° <0,0001

&C¢ Aymi satirda farkli harfi tagiyan gruplar arasi karsilagtirmalar istatistiki olarak anlamlidir (ANOVA,
post hoc Tukey, p<0.05). Veriler ortalama ve standart sapma olarak sunuldu (n=7).
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BUN, mg/dL
>

[a-c: farkli harf tasiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan énemlidir (ANOVA post hoc
Tukey, P <0.05)].

Sekil 5. Deksemetazon (DEX) uygulamasinin, lipopolisakkarit ile sepsis modeli

olusturulan farelerde serum BUN diizeyleri iizerine etkisi.
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[a-c: farkli harf tasiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan énemlidir (ANOVA post hoc
Tukey, P <0.05)].

Sekil 6. Deksemetazon (DEX) uygulamasinin, lipopolisakkarit ile sepsis modeli

olusturulan farelerde serum kreatinin diizeyleri iizerine etkisi.
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Kontrol grubunun MDA degeri 3,44+0,34 nmol/ml, sepsis grubunun MDA
degeri 8,08+0,53 nmol/ml ve DEX grubunun MDA degeri 5,39+0,45 nmol/ml olarak
bulunmustur (Sekil 7). Sepsis grubunun MDA degerinin kontrol grubunun MDA
degerinden 2,3 kat, DEX grubunun MDA degerinin kontrol grubunun MDA
degerinden 1,6 kat daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Gruplar arasinda MDA agisindan
anlaml1 farklilik oldugu goriilmiistiir (p<0,0001). Buna gore sepsis ve DEX grubunun
MDA degerinin kontrol grubunun MDA degerinden anlamli sekilde yiiksek oldugu
goriilmiistiir (p<0,0001). DEX verilen grupta MDA degerinin sepsis grubuna gore
anlamli olarak daha diisiik oldugu gézlenmistir (p<0,0001).

IL-6 proteini diizeyleri acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu
goriilmistiir (p<0,001)(Sekil 8). Sepsis grubunun protein diizeyi, kontrol grubuna goére
yaklagik olarak %95,92°1ik bir artis gostermistir (p<0,0001). Kontrol grubu ile DEX
grubu karsilastirildiginda IL-6 protein diizeylerinde %62,79’luk bir artis oldugu
goriilmiistiir (p<0,0001). DEX sonrasi dlgiilen IL-6 diizeyi Sepsis grubuna gore anlamli
sekilde diisiik bulunmustur (p<0,0001).

TNF-a proteini seviyeleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu
belirlenmistir (p<0,0001)(Sekil 9). Sepsis grubundaki farelerin protein diizeyi
ortalamasinin, kontrol grubunun protein diizeyi ortalamasina gore yaklasik olarak
%152,82’1ik bir artis gosterdigi belirlenmistir (p<0,0001). DEX grubunun TNF-a
protein diizeylerinde kontrol grubuna gore %99,62’lik bir artig gosterdigi
hesaplanmistir (p<0,0001). DEX uygulanan grubun TNF-a seviyesi sepsis grubunun
TNF-a seviyesine gore anlamli sekilde diisiik oldugu bulunmustur (p<0,0001).

Gruplar SIRT-1 proteini diizeyleri agisindan karsilastirildiginda ti¢ grup
arasinda bu protein degeri acisindan anlamli farklilik oldugu goriilmustiir
(p<0,0001)(Sekil 10). Sepsis grubunun protein diizeyi, referans noktasi olarak kabul
edilen kontrol grubuna gore %39,26’lik bir azalma gostermistir (p<0,0001). Kontrol
grubu ile DEX grubu mukayese edildiginde; DEX grubunda SIRT-1 protein
diizeylerinde %30,00’lik bir diisme gorilmistiir (p<0,0001). DEX grubundaki SIRT-
1 diizeyi sepsis grubuna gore istatistiksel olarak anlaml sekilde yiiksek bulunmustur
(Tablo 18; p<0,0001).
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Tablo 18. Deksametazon (DEX) uygulamasinin, lipopolisakkarit ile sepsis modeli
olusturulan farelerde MDA, IL-6, TNF-a ve SIRT-1 diizeyleri iizerine etkisi

Kontrol Sepsis Sepsis+DEX

Ort=SS OrtSS Ort=SS P
MDA (nmol/ml) 3,44+0,34¢ 8,08+0,532 5,3940,45° <0,0001
IL-6 (%) 100,00+7,32° 195,92+18,91° 162,79+7,25° <0,0001
TNF-a (%) 100,00416,70°  252,82+24,10° 199,62+17,45>  <0,0001
SIRT-1 (%) 100,00+6,41° 60,7443 36° 70,003,740 <0,0001

&¢ Ayni satirda farkli harfi tastyan gruplar arasi karsilastirmalar istatistiki olarak anlamlidir (ANOVA,
post hoc Tukey, p<0.05). Veriler ortalama ve standart sapma olarak sunuldu (n=7).
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[a-c: farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6nemlidir (ANOVA post hoc
Tukey, P <0.05)].

Sekil 7. Deksemetazon (DEX) uygulamasinin, lipopolisakkarit ile sepsis modeli

olusturulan farelerde bobrek dokusu MDA diizeyleri {izerine etkisi.
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[a-c: farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6nemlidir (ANOVA post hoc
Tukey, P <0.05)].

Sekil 8. Deksemetazon (DEX) uygulamasinin, lipopolisakkarit ile sepsis modeli

olusturulan farelerde bobrek dokusu IL-6 diizeyleri lizerine etkisi.
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[a-c: farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6nemlidir (ANOVA post hoc
Tukey, P <0.05)].
Sekil 9. Deksemetazon (DEX) uygulamasinin, lipopolisakkarit ile sepsis modeli

olusturulan farelerde bobrek dokusu TNF-a diizeyleri lizerine etkisi.
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[a-c: farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan énemlidir (ANOVA post hoc
Tukey, P <0.05)].

Sekil 10. Deksemetazon (DEX) uygulamasinin, lipopolisakkarit ile sepsis modeli olusturulan
farelerde bobrek dokusu SIRT-1 diizeyleri iizerine etkisi.

ALT ile AST, BUN, Kreatinin, MDA, IL-6 ve TNF-a arasinda pozitif yonde
yiiksek diizeyde anlamli bir korelasyon oldugu goriilmiistiir. AST ile BUN, Kreatinin,
MDA, IL-6 ve TNF-a arasinda pozitif yonde yiiksek diizeyde anlamli bir korelasyon
oldugu belirlenmistir. BUN ile Kreatinin, MDA, IL-6 ve TNF-a arasinda pozitif yonde
yiiksek diizeyde anlamli bir korelasyon oldugu goriilmiistiir. Kreatinin ile MDA, IL-6
ve TNF-a arasinda pozitif yonde yiiksek diizeyde anlamli bir korelasyon oldugu
goriilmiistiir. MDA ile IL-6 ve TNF-a arasinda pozitif yonde yiiksek diizeyde anlamli
bir korelasyon oldugu tespit edilmistir. IL-6 ile TNF-a arasinda pozitif yonde yiiksek
diizeyde anlamli bir korelasyon oldugu tespit edilmistir. SIRT-1 ile ALT, AST, BUN,
Kreatinin, MDA, IL-6 ve TNF-a arasinda negatif yonde yiiksek diizeyde anlamli bir
korelasyon oldugu gorilmiistiir (Tablo 19, Sekil 11-16).
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Tablo 19. Bakilan parametrelerin korelasyonu

ALT AST BUN Kreatinin MDA
IL-6 TNF-a
(1U/L) (1U/L) (mg/dl)  (mg/dl) (nmol/ml)
0,875
AST (IU/L)
<0,001
0,899 0,895
BUN (mg/dl)
p <0,001 <0,001
Kreatinin r 0,845 0,840 0,925
(mg/dl) p <0,001 <0,001 <0,001
MDA r 0,880 0,878 0,943 0,933
(nmol/ml) p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
L6 r 0,883 0,901 0,856 0,798 0,852
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
TNF-3 r 0,829 0,863 0,873 0,899 0,909 0,895
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
SIRT-L r -0,891 -0,899 -0,857 -0,858 -0,879 -0,890 -0,884
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

300,00

250,00

200,00

IL-6

150,00

100,00

50,00

I
6,00

MDA (nmol/ml)

Sekil 11. MDA ile IL-6 korelasyonu
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4. TARTISMA

Sepsis tanis1 ve tedavisi zor olup yogun bakim {initelerindeki dliimlerin en sik
nedenleri arasindadir. Diinya niifusunun gittik¢e yaslandigi bugiinlerde 6liim nedenleri
arasinda 10. sirada olan sepsis ¢esitli risk faktorlerinin artmasi nedeniyle muhtemelen
ilerleyen yillarda daha oncelikli 6liim nedenlerinden biri olacaktir. Ciddi sepsiste
prognoz sepsisin indiikledigi ¢oklu organ yetersizligi-MODS ile iliskilidir. Sitotoksik
olaylar toksik metabolitlerin sistemik dolasima ge¢mesine ve bobrek basta olmak
tizere diger birgok organi etkileyerek coklu organ yetmezligine neden olmaktadir.
Sepsisin birgok faktdrden olusan birbirini tetikleyen fizyopatolojik yolaginda herhangi
bir basamagi engelleyerek siirecin ilerlemesine miidahale edilebilir. Biz de, bu
siireclerde rol oynayan inflamatuvar sitokinler ve bobrek fonksyonlari iizerinden
antiinflamatuvar etkisi olan dexametazonun etkilerini arastirmay1 amagladik.

Bakterilerden endotoksin serbestlenmesi sepsis gelisimindeki ilk basamaktir.
Endotoksin inflamatuvar hiicreleri aktive ederek inflamatuvar yanitin daha da
siddetlenmesine yol agan proinflamatuvar sitokinlerin (TNF-a ve IL-6 gibi)
serbestlenmesine neden olmaktadir. Lee ve ark. (113) l6kositlerin ve endotelyal
hiicrelerin  inflamasyonun aktivitelerine bagli olarak inflamatuvar ya da
antiinflamatuvar sitokinler {rettiklerini bildirmislerdir. TNF-a ve IL-6 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin akut ve kronik inflamatuvar hastaliklarin patogenezinde
onemli roller oynadiklarini belirtmislerdir. Bu inflamatuvar kaskad ¢esitli organlarin
infiltrasyonuna ve buna bagli olarak vaskiiler ve parankimal hiicre disfonksiyonuna
yol actig1 belirtilmektedir. Ozellikle endotoksik sok durumlarinda bu sitokinlerin
diizeylerinin ¢ok ylikseldigi ve mortalite ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmustir.
Literatlirde bir¢cok ¢alismada sepsis ciddiyeti ile TNF-a seviyeleri arasinda pozitif
yonde bir iligki mevcuttur. Bagka bir deyisle ciddi sepsisli olgularda TNF-a seviyeleri
daha yiiksek olarak tespit edilmistir (114). Gao ve ark. (115) LPS kaynakli sepsiste
inflamatuvar yanit olarak IL-6 ve TNF-a {iretiminin artis gosterdigi belirtilmislerdir.
Bu sitokinler bakteriyel antijenlere cevap olarak makrofajlar tarafindan salgilanarak
septik sok tablosunun ilk adimini olustururlar. Damas ve ark. (116) yogun bakim
tinitesinde yatan 40 hasta ile yaptig1 ¢calismada septik sok sirasinda IL-6 tepe serum
seviyesi ile TNF alfa tepe serum seviyesi arasinda ve IL-6 serum seviyesi ile C-reaktif

protein serum seviyesi arasinda dogrudan bir korelasyon oldugu tespit edilmis. Dahasi,
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IL-6 serum seviyesinin APACHE II skoru ile korelasyon gosterdigi ve 1000 pg /
mL'nin lizerinde IL-6 serum seviyesi ile bagvuran hasta grubunda mortalitenin 6nemli
Olclide arttig1 belirtilmistir. 2016 yilinda Klagve arkadaglari 20 siddetli bakteriyel
sepsis hastasi tizerinde ¢alismis ve IL-6 konsantrasyonunun 24-48 saat sonra baslangi¢
degerine veya daha altina diismesinin basarili ampirik antibiyotik tedavisinin kanit1 ve
bir sagkalim ongoriiciisii oldugunu gostermistir (117). Calismamizda deneysel sepsis
modelini basarili bir sekilde olusturup olusturamadigimizi gézlemlemek amaciyla
TNF-a ve IL-6 parametrelerini arastirdik. Bizim ¢alismamizda da diger ¢alismalarla
benzer sekilde LPS ile sepsis olusturdugumuz grupta saglikli kontrol grubuna kiyasla
bu degerler anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Saglikli kontrol grubu ile
karsilastirldiginda sepsis grubunda TNF-a ve IL-6 degerlerinin her birinin yaklasik 2-
2,5 kat artis gosterdigi saptandi. Bu da sepsis modelini basarili bir sekilde
olusturdugumuzu gostermektedir.

Oksidatif hasar, oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki bir dengesizligin bir
sonucudur ve hiicresel makromolekiillerin oksidatif modifikasyonunu, apoptoz veya
nekroz ile hiicre 6liimiiniin indiiksiyonunu ve yapisal doku hasarini igerir. MDA, ¢oklu
doymamis yag asitlerine serbest radikal saldirilarindan kaynaklanan diisiik molekiiler
agirlikll bir aldehittir. MDA 6l¢limii, oksidatif hasarin bir biyobelirteci olarak degerli
bir tarama araci olarak diisiiniilebilir (118). Lorente ve ark. (119) yaptigi ¢alismada
siddetli septik hastalarin kontrollere gore daha yiiksek serum MDA seviyelerine sahip
oldugu ve hayatta kalmayan septik hastalarin hayatta kalanlara gére anlamli olarak
daha yiiksek MDA serum seviyelerine tespit edilmistir. Bu calisma ile MDA serum
diizeylerinin septik hastalarin klinik sonuglarini tahmin etmek i¢in bir biyobelirteg
olarak kullanilabilecegini belirtilmistir. Golciik ve arkadaglarimin 60 rat kullanarak
yaptig1 bir bagka ¢aligmadasepsis olusturulan gruplarin tamaminda MDA diizeylerinin
kontrol grubuna gore anlamli olarak arttigi tespit edilmistir (120). Crimi ve ark. (121)
sepsisli hastalarda MDA diizeylerinin arttigini, bununla ters iliskili olarak antioksidan
sistemin zayifladigin1 bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da oksidatif hasarin
belirteci olarak farelerde serum MDA diizeyine bakildi. Literatiir ile uyumlu olarak;
sepsis grubunda saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda oksidan parametre olan
MDA diizeyinde ¢ok belirgin bir artis gozlendi. Sepsis grubunda saglikli kontrol grubu
ile karsilagtirildiginda MDA diizeylerinin yaklasik 2,5 kat artig gosterdigi saptandi.
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NAD+ bagimli bir sinif IIT histon deasetilaz olan SIRT1, esas olarak ¢ekirdekte
lokalizedir ve birden fazla organdaki inflamatuvar hasari kontrol etmek ve nihayetinde
coklu organ islev bozukluguna karsi koruma saglamak i¢in sepsisin immiin ve
inflamatuvar yanitlarin1 modiile eder. Jia ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada
SIRT1 ve sepsiste inflamatuvar sitokinler arasindaki iligki incelenmistir. Sepsiste akut
hipergliseminin SIRT1'in transkripsiyonunu ve translasyonunu baskiladigi ve
ardindan TNF-a ve IL-1B'nin transkripsiyonunu ve translasyonunu destekledigi
goriilmiistiir (122). Khader ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada spesifik ve gii¢lii bir
SIRT1 aktivatorii olan SRT1720 ile yapilan tedavinin, sepsisli farelerde sistemik
inflamasyonu  azaltarak karaciger ve bobrek organ hasarini iyilestirdigi
goriilmiistiir. Bu nedenle, farmakolojik SIRT1 aktivasyonu, polimikrobiyal sepsis igin
potansiyel bir tedavi olabilir seklinde yorum yapilmstir (123). Cheng ve ark. (124)
yaptig1 ¢alismada ise SIRT1 diizeyinin sepsis hastalarinda kontrol grubuna kiyasla
azaldigimi ve SIRT1 diizeyininserum kreatin diizeyi, WBC, CRP, SOFA skoru ve
APACHE II skoru ile negatif korelasyon gosterirken, serum albiimin diizeyi ile pozitif
korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Yine bu ¢alismada SIRT1 diizeyinin 28 giinliik
mortalite oran1 ile negatif korelasyon gosterdigi ve SIRT1'in sepsis hastalarinda 28
giinlik mortaliteyi 6ngoérdiigii belirtilmistir. Biz de ¢alismamizda sepsis grubunda
SIRT1 diizeyinin saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede azaldigini ve diger
calismalara benzer sekilde sepsis belirtegleri ile SIRT1 diizeyi arasinda negatif
korelasyon oldugunu saptadik.

Yogun bakimlarda gelisen ABH genellikle birden ¢ok nedene bagli olup
siklikla sepsis ve diger sistemik inflamatuvar durumlara bagh olarak gelisir. Rangel ve
arkadaglarinin arastirma sonuglarina gore; sepsiste ABH goriilme oran1 %19, septik
sokta ise %51 olarak saptanmistir (125). Bagshaw ve ark. (126) septik sok
tablosundaki4.532 hasta ile yaptiklar ¢calismada hastalarin % 64.4'liinde hipotansiyon
gelismesinden sonraki 24 saat iginde ABH gelistigi tespit edilmistir. ABH septik
olgularda goriilen ciddi bir komplikasyondur. Sepsiste gelisen akut bdbrek
yetersizligimeydana gelen renal hasarin durumuna gore gore mortaliteyi %20’den
%50’lere ¢ikarabilmektedir (127). Kellum ve ark. (128) yaptigi septik soklu 1243
hastay1 igeren bir ¢aligmada, hastalarin 859'unda (% 69.1) KDIGO kriterlerine gore
ABH gelistigi tespit edilmis. Bu hastalari 626'sinda (% 72.9) kayit sirasinda zaten
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klinik olarak ABH tablosu varmis ve geri kalan hastalarin tigte ikisinde renal hasarin
hastaneye yatmadan once meydana geldigini diisiindiirecek sekilde 24 saat iginde
ABH gelismis. Bu nedenle sepsise bagli bobrek hasarin igin verilen tedavilerin, hasar
meydana geldikten saatler veya giinler sonra etkili olmasi1 gerekecektir.
Lipopolisakkarid (LPS) iliskili sistemik vaskiiler rezistans azalmasi hipotansiyon/sok
gelisimine neden olur. Sistemik vaskiiler rezistans diislisii paradoksal olarak renal
vazokonstriiksiyon ile sonug¢lanir. Sepsisin baslattigi inflamatuvar kaskadin spesifik
komponentleri akut tiibiiler nekroz ve intrarenal inflamasyonu modiile ederek iskemik
ABH’1 iyice kétiilestirir (129).

Calismamizda sepsis olusturulan fare gruplarinin BUN ve kreatin Slgiim
sonuclar1 saglikli kontrol grubu sonuclar ile karsilastirildiginda her iki parametrede
de yaklasik 1,5-2 kat artis oldugu gozlenmistir. Bu sonuglar sepsis modeli
olusturdugumuz farelerde sepsis iligkili ABH gelistigini gdstermekte idi.

Glukokortikoidler, en giiclii antiinflamatuvar ve immiinosupresif ajanlar
arasindadir. Ana islevlerinden biri, immiinolojik sistemin asir1 ekspresyonunu
siirlandirmaktir. Glukokortikoidler inflamasyon sirasinda sitokin yanitin1 diizenler.
Bunun hiicre diizeyindeki yansimasi, proinflamatuvar sitokinler (IL-1, IL-2, IL-3, IL-
6, interferon-y, TNF-a), kemokinler, 6kasonoidler, bradikinin ve go¢ii inhibe edici
faktoriin inhibisyonudur. Ayn1 anda IL-1 reseptdr agonisti, TNF reseptor, 1L-10 ve
transforming growth faktor -f gibi antiinflamatuvar faktorlerin tiretimini uyarir. (105).
Bu etkilerin yani sira, deksametazonun nétrofillerde kemotaksiyi inhibe ederek,
makrofaj fonksiyonunu azaltarak ve kompleman aktivasyonunu bozarak bagisiklik
sisteminde giiclii bir baskilayici oldugu da bilinmektedir. Ayrica glukokortikoidler,
aragidonik asidin siklooksijenaz-2 (COX-2) ile prostaglandinlere doniisiimiinii de
bloke eder ve ¢esitli diger inflamatuvar aracilarin tiretimini baskilar (130). Boylece
farelerin deksametazon ile tedavisi bobrekte arasidonik asit ile indiiklenen
vazodilatasyonun inhibisyonu ve LPS modiilasyonunun inhibisyonu ile sonuglanir
(131). Bu nedenle, iNOS indiiksiyonunun inhibisyonu, deksametazonun sepsise bagl
bobrek hasarindan koruma mekanizmalarindanbiri olabilir.

Septik sokun hayvan modellerinde, adrenalektomi daha fazla inflamasyon ve
daha fazla mortalite ile iligkilidir (132). Briegel ve ark. (133) yaptig1 ¢calismada septik

sok sirasinda ve sonrasinda adrenal fonksiyon diizeyi calisilan 20 hastanin 13’iinde

52



adrenal yetersizlik goriilmiistiir. Bagka bir calismada 59 septik hastanin %25’ inde
adrenal yetersizlik ve %17’ sinde hipotalamo-hipofizer aks yetersizligi saptanmigtir
(134). 189 agir sepsis hastasinin incelendigi bir baska calismada ise hastalarin
%10’unda adrenal yetersizlik gelismistir (135). Klinik ¢alismalar, fonksiyonel adrenal
yetmezligin septik sok hastalar1 arasinda yaygin oldugunu ve mortalite i¢in bagimsiz
bir risk faktorii olusturdugunu gostermistir (135). Yapilan calismalar, orta doz
glukokortikoid tedavisinin septik sok hastalarinda sagkalimi artirabilecegini
gostermistir (136). Aytag ve ark. (137) adaslarinin septik farelerde vaskiiler akis ve
organ hasar1 lizerine deksametazonunetkilerini arastirmak igin yaptigi caligmada
farelerde sepsis sonrasi meydana gelen mezenterik kan akisindaki dnemli diisiisiin,
deksametazon tedavisi ile 48 ve 72. saatlerde diizeldigi saptanmistir. Ayrica bu
calismada deksametazonunsepsis sonrasi olusan organ hasarinin bir gostergesi olan
malonil dialdehit seviyesini karaciger, akciger ve periton Orneklerinde 24. saatte
diistirdiigii tespit edilmistir. Septik sok tablosunda olan 29 hasta ile yapilan prospektif
bir calismada uygulanmasindan sonraki ilk giin i¢inde deksametazonun vazopresor
ilaglarm etkilerini artirdigi ve solunum sisteminde iyilesmeler (daha iyi PaO2 /
FiO2 orani) sagladigi ve deksametazon ile yapilan erken tedavinin septik soklu
hastalarda yedi gilinliilk mortaliteyi azalttig1 ve 28 giinliik mortalitede azalma y6niinde
bir egilim sagladigi belirtilmistir (138). Tsao ve ark. (139) yaptigi bir ¢aligmada LPS
enjekte edilerek bobrek fonksiyon bozuklugu olusturulan farelerde diisiik doz
deksametazonun bobrek fonksiyonu iizerindeki etkilerini incelenmis ve diisiik doz
deksametazonun (0.1 mg / kg) bobrek fonksiyon bozuklugunu korudugunu, elektrolit
dengesizligini iyilestirdigini ve metabolik asidozu hafiflettigini tespit edilmistir.

Bu calismada, deksametazonun sepsis iligkili bobrek hasarinda bobrek
fonksiyonlarna etkisi arastirilmistir. Calismamiz, TNF-a,IL-6 gibi inflamatuvar
serum sitokinlerinin, sepsis tablosundaki farelerde yapilan onceki ¢alismalarla tutarl
olarak deksametazon tarafindan inhibe edildigini gosterdi. Calismamizda
deksametazon tedavisi sonrasi sepsis grubuna kiyasla bobrek fonksiyonlarinin anlaml
Olgiide diizeldigi goriilmiistiir. Deksametazon onceki ¢alismalar ile benzer olarak
sepsisin baglattigi inflamatuvar kaskadi anti-inflamatuvar etkisi ile baskilayarak

bobrek fonksiyonlarina olumlu etki etmistir.
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