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OZET

Sistemik inflamatuvar yanit sendromu ve sepsis gibi erken taninin ¢ok 6nemli
oldugu ve tedaviye yanitin yakindan izlenmesi, gerektiginde tani konduktan sonra
tedavi modellerinin degistirilmesi gereken kritik hasta gruplarinda klinisyene
rehberlik edecek, duyarl ve 6zgiil laboratuvar testlerine ihtiya¢ vardir.

Sistemik inflamatuvar yanit sendromundan ciddi sepsise ilerleyen dinamik
siirecte bu dongiiyli erken tanimlayabilecek belirte¢ bulabilmek, bir¢ok fonksiyonu
yeni kesfedilen ghrelinin insanlarda inflamatuvar siirecle olan iligkisini ortaya
koyabilmek amaciyla bu ¢alismayi planladik.

Calismamizda Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Yogun Bakim
iinitemizde, demografik yapilar1 birbirine yakin, ACCP/SCCM konsensus konferans
kriterlerine uygun olarak SIRS tanis1 almig 20 hasta, ciddi sepsis tanist almis 20 hasta
ve herhangi bir saglik problemi olmayan 20 insandan alinan kan orneklerinde,
glukoz, CRP, laktat, TNF-a, IL-1B, IL-6 ve IL-10 diizeyleri ile desagile ve agile
ghrelin diizeyi bakilmistir.

Calismamizda sonug olarak, SIRS ve ciddi sepsisli hastalarda sitokinlerden
TNF-a, IL-1B, IL-6 ve IL-10 diizeylerinin arttig1i, bunlardan IL-6’nin diger
sitokinlerden farkli olarak ciddi sepsisli hastalarda SIRS’l1 hastalara gore belirgin
diizeyde vyiiksek bulundugu, IL-6 diizeylerinin hastaliktaki kot gidisle iligkili
olabilecegi kanisina varildi. Total ghrelin diizeylerinin ise ciddi sepsisli hastalarda
SIRS’l1 hastalara gore anlamli diizeyde diisiik oldugu saptandi. 1L-6 ve ghrelin
diizeylerinin sepsis ve iliskili klinik tablolarda inflamatuvar silirecin basamaklarini
ongormede kullanilabilecegi ancak bu konuda daha ileri ¢aligmalarin yapilmasi
gerekliligi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: inflamasyon, ciddi sepsis, sitokinler, ghrelin
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ABSTRACT

Relation of ghrelin and cytokines levels in course of systemic inflammatory
response syndrome advancing to severe sepsis.

Highly sensitive and specific laboratory tests are needed to guide clinicians in
patients groups with the critical diseases such systemic inflammatory response
syndrome and sepsis in which early diagnosis is very important, and according to
diagnosis these situations require close monitoring response to treatment and
changing treatment models when needed.

In this study, we aimed to find out the marker which may define the course of
systemic inflammatory response syndrome advancing to severe sepsis and to reveal
the relationship between ghrelin having newly discovered functions in humans and
inflammatory process.

In our study, levels of glucose, CRP, lactate, deacyl and acyl ghrelin, TNF-a,
IL-1B, IL-6 and IL -10 were evaluated in the blood taken from 20 patients with
similar demographic characteristics and with SIRS diagnosed according to the
criteria of ACCP/SCCM consensus conference, 20 patients with severe sepsis and 20
healthy people in Department of Anaesthesiology and Intensive Care Unit, Firat
University School of Medicine.

As a result, we found that cytokines levels such as TNF-a, IL-1p, IL-6, and
IL-10 increased, but unlike other cytokines, especially IL-6 levels was found
significantly increased in patients with SIRS and severe sepsis, and we considered
that IL-6 level may be related to poor prognosis of the disease. Also we found that
total ghrelin levels was lower in patients with severe sepsis when compared to SIRS.
We concluded that IL-6 and ghrelin levels may be used as a predictor for the steps of
inflammatory course in sepsis and related clinical tables but futher studies are needed

in this matter.

Keywords: Inflammation, severe sepsis, cytokines, ghrelin
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1. GIRIS
1.1. Sepsis

Sepsis modern yogun bakim {iinitelerinin en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenlerindendir. Destekleyici tedaviler ve giiclii antibiyotiklere ragmen etkilenen
hastalarda %30-70 oraninda Oliim ile sonuc¢lanmakta, yasayanlarda ise yasam
kalitesini 6nemli dl¢iide diisiirmektedir (1,2). Tedavi stratejilerinin etkin bir sekilde
kullanilabilmesi i¢in ise erken tani zorunludur.

Sepsis belirleyicilerinin bir ¢ogu 6zgiil olmayip diger bir cok enfeksiyon ve
enfeksiyon dis1 durumda da tesbit edilebilir. Bu nedenle sepsis tanisinda gecikmeler
olabilmekte ve hastalarin tedavisi, cogunlukla yogun bakim iinitesine yatis oncesi, bu
hastaligin ~ belirti  ve bulgularna asina olmayan hekimler tarafindan
baslatilabilmektedir. Sepsis tanisinda 6zgiil belirleyicilerin olmamasi ve bu konuda
cok fazla gelisme yasanmamasi da tanida gecikmelere yol agmaktadir (3).

Sepsis patogenezinde ndtrofiller, monosit-makrofaj serisi gibi immun
hiicrelerin veya endotel, epitel gibi parankimal hiicrelerin aktivasyonu temel nokta
olarak rol oynamaktadir (4-7).

Enfeksiyona yeterli immiin yanit monosit, T hiicresi ve notrofil cevabini
iceren Ozgiill immiin sistem arasindaki etkilesimi gerektirir. Son yillarda sepsiste
immunopatofizyoloji konusundaki c¢alismalar o6zellikle T hiicreleri {izerine
yogunlagmistir (8). Sepsiste organizmada goriilen hemodinamik, metabolik ve
immiin degisiklikler, hiicreler arasi sinyal iletisinde rol alan mediyatorler ve
sitokinler araciligi ile olmaktadir. Sitokinler etkilerini sadece sistemik dolagima
karisarak degil, direkt hiicre iligskisiyle ve ¢ok kiiciik konsantrasyonlarda da ortaya
koymaktadir (6).

Aktive olmus T hiicreleri sitokin salinimma programlidir. T hiicreleri bunu iki
antagonistik profil ile yaparlar. Bu 6zelliklerine gore T lenfositleri ya inflamatuvar
ozellikteki tiimor nekroz faktdr alfa (TNF-a), Interferon gama (IFN-y), interlokin 2
(IL-2) gibi sitokinleri salgilayan T helper-1 (Thl) ya da antiinflamatuvar 6zellikte
interlokin 4 (IL-4), interlokin 10 (IL-10) gibi sitokinleri salgilayan T helper-2 (Th2)
hiicreleri olarak ikiye ayrilir. CD4+T hiicrelerinin Thl veya Th2 cevaplarini

belirleyen faktorler bilinmemekle birlikte bunlarin enfeksiyona neden olan bazi



patojen tipleri, bakteri inokiilasyonunun diizeyi ve enfeksiyonun odagi gibi
ozelliklerden etkilendigi sanilmaktadir (9).

Sepsiste dogal immiin yanitin kontrolsiiz bir sekilde aktivasyonu ile makrofaj,
endotel ve epitel hiicrelerinin lipopolisakkarit (LPS) gibi baz1 bakteriyel iiriinleri
0zgiil reseptorleriyle tanimalar: sitokin zincirinin tetiklenmesiyle (TNF-a, IL-1, IL-
12, IL-18, IFN-y, IL-6 ve 1L-8) sonuclanir (4,5).

Sepsiste patofizyolojik acgidan bazi degisimlerin s6z konusu oldugu
disiiniilmektedir. Sepsiste patofizyolojinin artik tek basma artmis veya kontrolden
ctkmis sistemik bir yanit olmaktan ¢ok Ote oldugu agikca goriilmektedir. Bu yeni
bakis sepsiste sistemik yanitla birlikte patojeni ortadan kaldiramayan ciddi bir
immiin yetersizlik mekanizmasinin oldugunu diistindiirmektedir (10).

Ghrelin 6n hipofizden Growth Hormon (GH) salimimini giiclii bir sekilde
stimiile eden peptid yapida bir hormondur. Ghrelinin endokrin sistem, sinir sistemi
ve immiin sistemde growth hormon salgilattiric1 reseptdriin (GHS-R) araciligi ile
sinyal modiilasyonunda rol aldig1 diisiiniilmektedir. Ghrelinin immiin cevaptaki
fonksiyonel yeri tam olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen yapilan bazi
calismalarda IL-1pB, IL-6 ve TNF-a gibi anorektik proinflamatuvar sitokinleri inhibe
ettigi gosterilmistir. Ayrica ghrelin ve GHS-R’nin T lenfositlerinden salindigi
gosterilmis olup ghrelinin proinflamatuvar sitokin yapimini azalttigi bildirilmistir
(11,12).

Antiinflamatuvar 6zelligi olan ghrelinin insanlardaki sepsiste diizeylerinin
nasil oldugu ile ilgili ¢ok az ¢calisma mevcuttur.

1.1.1 Tammlamalar

Sepsis  ve iligkili tablolarin anlasilmasinda ve klinik deneylerin
tanimlanmasinda karisiklik yasanmistir. Gergeklestirilen Konsensus Toplantisinda
(American College of Chest Physicians / Society of Critical Care Medicine
Consensus Conference Committee, 1992) sepsis ve iliskili klinik tablolarin yeni
tanimlamalar1 yapilmistir (13). Bu tanimlara gore;

1.1.1.1. Enfeksiyon
Mikroorganizmalara ya da bu mikroorganizmalarin normalde steril olan

konak dokusundaki invazyonuna karsi viicudun gelistirdigi inflamatuvar cevapla



karakterize mikrobiyal bir olusumdur. Semptomatik, asemptomatik veya subklinik
olabilir (13).

1.1.1.2. Bakteriyemi

Kanda canli bakterilerin bulunmasima denir (viremi, fungemi, parazitemi vb.).
Ancak bu olay endokardit ya da birka¢ intravaskiiler infeksiyon diginda gegici bir
stirectir (13). Uygun donemde alinan kiiltiirlerle dogrulanabilir.

1.1.1.3. Sistemik Inflamatuvar Yamit Sendromu

Konsensus toplantisinda yeni terim olarak sistemik inflamatuvar yanit
sendromu (SIRS), enfeksiyoz veya nonenfeksiy6z bir tetikleme mekanizmasiyla
ortaya ¢ikan sistemik inflamatuvar yaniti tanimlamak i¢in kullanilmistir. SIRS
tablosunda enfeksiyon varligi sart degildir. SIRS olusumuna neden olan
nonenfeksiyoz hastaliklar arasinda, pankreatit, iskemi, travma, hemorajik sok, yanik
ve TNF’ nin haricen kullanilmas1 gibi etkenler yer almaktadir (13).

Tanimda yer alan kriterler asagida siwralanmistir. Bunlardan en az ikisinin
bulunmasi ile SIRS tanis1 konulmaktadir;

1- Viicut 1s1s1nm 38 °C’den yiiksek veya 36 °C’den diisiik olmast,

2- Kalp hizmin 90/dk’dan daha fazla olmasz,

3- Solunum sayisinin 20/dk’ dan daha fazla veya arteriyel CO, basincinin 32
mmHg’ dan daha diisiik olmasi,

4- Lokosit sayisinm 12000/ mm®-den yiiksek veya 4000/ mm®’den daha diisiik
sayida olmasi1 veya geng hiicre formunun %10’dan fazla bulunmasi

1.1.1.4. Sepsis

Enfeksiyona karsi konagin kontrol altina alinamamis yaygm inflamatuvar
yanitt olup endojen mediyatoérlerin salmimina bagh olarak gelisir. Yapilan uzlagsma
toplantisina gore enfeksiyona bagli gelisen SIRS’in 2 veya daha fazla kriterinin
olmas: ile tan1 konulur. Uluslararas1 Sepsis Tanimlamalar1 Toplantis1 (American
College of Chest Physicians, The European Society of Intensive Care Medicine, The
American College of Chest Physicians, The American Thoracic Society ve The
Surgical Infection Society, ACCP/SCCM) 2001 yilinda yapilmistir. Bu toplantida
SIRS tani kriterlerinin nonspesifik oldugu ve ileride biyokimyasal ve/veya
immunolojik kriterlerin tanida kullanilabilecegi belirtilmis ve sepsis tani kriterleri

genisletilmistir (Sekil-1) (13).
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Sekil 1. Sepsis kaskadi ve evreleri (13).

1.1.1.5. Ciddi Sepsis

Sepsis tablosu ile birlikte organ disfonksiyonu, hipoperflizyon bulgulari
(Laktik asidoz, oligiiri, mental durumda akut degisiklikler) ya da sepsisin indiikledigi
hipotansiyon (Sistolik arter basinci (SAB) < 90 mmHg ya da SAB’ta 40 mmHg’lik
bir azalma) bulunmasi durumudur.

e Hipoksemi: PaO,’ nin 7SmmHg’ nin altinda olmasi,

e Oligiiri: 1drar ¢ikisinin 30 ml/saatin altinda olmasi,

o Laktik asidoz: Serum laktatinin 2 mmol/L’ nin tizerinde olmasi,

e Mental durumda bozulma

1.1.1.6. Septik Sok

Yeterli sivi resiisitasyonu, inotropik ve vazopressor destege karsin
hipotansiyon ve hipoperflizyon bulgularinin varligi, mental durumda bozulma, laktik
asidoz ve oligiirinin yer aldig1 klinik tablodur.

1.1.1.7. Cogul Organ islev Bozuklugu Sendromu

Cogul organ islev bozuklugu (Multiple Organ Dysfunction Syndrome,

MODS), sistemik inflamatuvar yanit sendromu gelisen bir hastada birden fazla vital



organ sisteminde islevsel bozuklugun goriilmesi olarak tanimlanmstir.
Desteklenmedigi takdirde homeostazin siirdiiriilmesi olanaksizdir. Primer ve
sekonder olarak ikiye ayrilir. Primer MODS, iyi bilinen ve konaga dogrudan hasar
veren spesifik bir olaya bagh olarak gelisirken, sekonder MODS ise spesifik bir
olaya direkt yanit olmaktan ¢ok, konagin anormal sistemik yanitina bagli olarak
gelisir. Sekonder MODS, SIRS’1n ¢ok siddetli inflamatuvar yanita ve 6liime yol agan
son basamagidir. MODS’da islev bozuklugu tiim organlarda gelisebilir ve akut
akciger hasari, akut tubuler nekroz, prerenal azotemi, izole trombositopeni veya
yaygin damar i¢i pihtilasma sendromu (DIC), metabolik ensefalopati, akut non-
enfeksiyoz hepatit, ileus, adrenal yetmezlik ile rabdomyoliz gibi klinik sendrom ve
bozukluklarla kendini gosterebilir (14-17).

Glinlimiizde hastalarin immiinolojik durumlarini igeren bir terminoloji heniiz
sepsis taniminda yerini almamakla birlikte bu konudaki gelisim immiinoinflamatuvar
durumu kapsayan tanimlarin terminolojiye girmesi yoniindedir. Predisposition,
infection, response, organ dysfunction (PIRO) konsepti bunun ilk adimi olarak
degerlendirilebilir (18).

2001 yilimda ACCP/SCCM konferansinda, sepsisli hastalarin degerlendirilme
sinde ve prognozlarinin belirlenmesinde kullanilmak iizere kanser hastalarinda
kullanilan Ttimor, nodiil, metastaz (TNM) sistemine benzer bir evrelendirme sistemi
kullanilmas1 onerilmistir. Bu siniflama kisaca PIRO olarak adlandirilmistir (19).

-P (predisposition): Hastada Onceden var olan risk faktorlerini isaret
etmektedir. Onceden var olan faktdrler, sepsiste sonucu degistirmektedir ve tedavi
planlanirken bunlar da dikkate almmalidir. Hastanin onceki saghik durumu,
kullanmakta oldugu ilaclar ve aliskanliklar1 sepsis seyrini etkilemektedir. Yakin
zamanli veriler, genetik yapmin sepsiste prognozu oOnemli Olgiide etkiledigini
gostermistir. Bu nedenle, gelecekte genetik yapi da evrelendirme sisteminde yer
alabilir.

-I (infection): Enfeksiyon varligini ve yaygmnligini degerlendirmektedir.
Enfeksiyonun yeri, tipi ve yaygmlhigmin prognoza énemli etkisi vardir. Ornegin agir
pndmoni veya intraabdominal enfeksiyona sekonder sepsiste prognoz liriner sistem
enfeksiyonuna bagli sepsise gore daha kotidiir. Sekonder nozokomiyal

bakteriyemiye bagli sepsiste primer bakteriyemi veya katater iliskili bakteriyemiden



daha kotlii prognoz mevcuttur. Benzer sekilde, sorumlu mikroorganizmanin
ozellikleri de 6nemlidir.

-R (response): Hasta yanitinin ciddiyetini belirtmektedir. Prokalsitonin veya
sitokinlerin, yanitin ciddiyetini belirleyebilecekleri diistiniilmektedir.

-O (organ dysfunction): Tutulan organ sayisi veya skorlama sistemleri ile
belirlenmektedir.

Ileride hiicre diizeyinde etkilenmelerin de (apopitozis, hiicresel hipoksi)
simiflamaya girebilecekleri diistiniilmektedir.

1.1.2. Etiyoloji

Sepsis ve septik sok hastanin klinik durumunu yansitir terimler olup,
mikrobiyolojik yonden bir bilgi vermemektedir. Sepsis tablosu bakteriler, viriisler,
mantarlar ve parazitlerden kaynaklanabildigi gibi, agir travma veya pankreatit gibi
noninfeksiydz olaylarda da gelisebilmektedir. Olgularin  yarisinda etken
gosterilememesine karsin, bu grubun cogunlugunun antibiyotik tedavisine yanit
vermesi, bu hastalarda da etkenin bakteriyel oldugunu diisiindiirmektedir (20).

Sepsise neden olan mikroorganizmalarin sikligi, sepsisin hastane i¢i ya da
hastane disinda gelismis olmasina gore degisiklik gosterir. Toplumda kazanilmig
sepsis olgularinda en sik rastlanan etken mikroorganizmalar, E.coli, S.pneumoniae ve
S.aureus’tur. Hastane i¢inde gelisen sepsise neden olan mikroorganizmalar ise yillara
gore bazi1 degisiklikler gostermistir. Antibiyotiklerin kullanim alanina girmesinden
onceki 1950’1 yillarda gram pozitif bakteriler 6n sirada olup siklikla S.aureus ve
S.pyogenes etken olarak saptanmakta idi. Antibiyotiklerin kullanima girmesi ile bu
gram pozitif bakterilerin neden oldugu hastaliklar tedavi edilebilir hale gelmis ve
1960, 70 ve 80’li yillarda gram negatif bakteriler gittikce artan oranda (olgularin
%350’sinden fazlasinda) sepsis etkeni olarak izole edilmeye baslanmistir (21).

Degisik calismalarda gram negatif bakterilerin sepsisli hastalarda %20-64,
gram pozitif bakterilerin ise %?27-74 arasinda etken olarak izole edildigi
bildirilmistir. Gram negatif bakteriyel sepsislerde en sik etkenler, siklik sirasina gore;
E.coli, Enterobacter, Pseudomonas, Proteus, Acinetobacter ve Klebsiella tiirleri ile
diger nadir gram negatif bakteriler izole edilmektedir. Gram pozitif bakteriyel
sepsislerde ise; koagiilaz negatif stafilokoklar, S.aureus ve enterokok tiirleri en sik

etken olarak izole edilmektedir (21).



Son yillarda yapilan calismalarda gram pozitif bakterilerin, 6zellikle
stafilokok sepsislerinin goriilme sikhiginda artis dikkati c¢ekmektedir. Bakteri
spektrumunun tekrar gram pozitif mikroorganizmalara kayma nedenleri arasinda
hizla kullanima giren {gciincii kusak sefalosporinler ve kinolonlar gibi gram negatif
bakterilere ¢ok etkili yeni antibiyotiklerin kullaniminin artmasi, tibbin artan
olanaklar1 ile daha uzun yasama imkani saglanan kanser, kollajen doku hastalig1 gibi
hastaliklar1 olan kisilerde uzun siireli kalic1 intravaskiiler kateter uygulamasinin
artmasi, degisik viicut ici protez (kalca, diz gibi eklem protezleri, kalp kapakgiklari)
kullaniminin artmasi, kronik ambulatuvar periton diyalizi gibi yOntemlerin
gelistirilmesi sayilabilir. Bir¢ok viicut bolgesinde yabanci materyallerin kullanima
girmesi ile bu materyale yapisabilme 6zelligi olan koagiilaz negatif stafilokoklarin
etken olduklar1 sepsis insidansinda onemli bir artis olmustur. Sepsis olgularinda
enterokoklara da giderek daha sik rastlanmaktadir. Bu durum, genis spektrumlu beta-
laktam antibiyotiklerin uzun siireli kullanimi ile paralellik gostermektedir (22).

Biitiin sepsis olgularmin %5-15’inden anaeroplar sorumludur. En sik izole
edilen etken Bacteroides fragilis ve fusobacterium tirleridir. Diger anaeroplar daha
az siklikla sepsis etkenidirler ayrica son yillarda sepsis olgularmin yaklasik %35°1
basta Candida tiirleri olmak iizere mantarlarla gelismektedir. Bu durumu hazirlayan
risk faktorleri arasinda uzun siireli genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, parenteral
hiperalimentasyon, intravaskiiler kateter uygulamasi ve kortikosteroid tedavisi
sayilabilir (22).

Hastanede sepsis gelisen hastalarm %20’sinde 1ise birden fazla
mikroorganizma (polimikrobiyal sepsis) saptanmaktadir (22).

1.1.3. Epidemiyoloji

Sepsis, septik sok ve organ yetmezligi gibi sepsis ile ilgili klinik tablolarin
gergek insidansini vermek zordur. Bunda klinik tablonun taniminda goriis birligi
olmamasinin yaninda, hastaliin bildirimi zorunlu bir hastalik olmamasinin da rolii
biiyiiktiir. Bu nedenle gercek rakamlar vermek miimkiin degildir. Buna ragmen,
Amerika, Avrupa ve diger iilkelerde sepsis goriilme sikliginda son yillarda 6nemli
artiglar oldugu dikkati cekmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde yilda 70.000 —
300.000 sepsis olgusu goriildiigi belirtilmektedir. Hollanda’da bir {iniversite

hastanesinde yapilan ¢alismada, hastaneye yatirilan her 1000 hastanin 13.6’sinda



sepsis sendromu gozlenmistir. Ulkemizde sepsis ile ilgili en genis ¢alisma Hacettepe
Universitesi'nde yapilmustir. Calismada 1983-1989 yillar1 arasindaki yedi yillik
donemdeki gram negatif bakteriyemi olgular1 degerlendirilmis, yatan hastalar
arasinda insidans1 4.2/1000 ve mortalitesi %45 olarak bulunmustur (23).

Sepsis, hastanede gelisen (nazokomiyal) ve hastane disinda gelisen sepsis
olarak ikiye ayrilabilir. Hastane disinda gelisen sepsislerde en sik etkenler S.aureus
ve E.coli’ dir. S.aureus i¢cin en sik giris kapis1 deri, yumusak doku ve solunum
yollaridir.  E.coli sepsisi ise en sik Tdriner sistem infeksiyonlarindan
kaynaklanmaktadir (24).

Hastane kaynakli sepsisler gittikce artan siklikta goriilmektedir. Toplumda
ileri yas grubunun artmasi, kronik hastaligi olan hastalarin yasam siirelerinin
uzamasl, immunosupressif ajanlarin kullanilmasi, tan1 veya tedavi amaciyla
invazif tekniklerin yaygin kullanilmasi sepsis goriilme sikligini artirmaktadir.
Nozokomiyal sepsisin goriilme siklig1 hastaneden hastaneye degismektedir. Yatak
kapasitesi fazla olan ve invazif girisimlerin yaygin uygulandig1 hastanelerde daha sik

goriilmektedir. Sepsis i¢in predispozan faktorler Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Sepsiste predispozan faktorler

A.Konaga Ait Faktorler B.Terapotik Faktorler

e Altta yatan dliimciil hastalik e YBU’nde bakim

® Yas (Yenidogan, >65 yas) e invazif damar kateterleri

e Primer hastalik (Siroz, D.M, K. e Fazla miktarda parenteral mayi veya
Bobrek hastaligi, KKY) kan ve kan iirtinleri verilmesi

o Konak savunma mekanizmalarinin e Hemodiyaliz
zayiflamasi (Notropeni, malignite, o Diger invazif kateter ve
disproteinemiler, kortikosteroid ve enstriimantasyonlar (Uriner kateter ve
diger immunosupressif tedaviler) enstriimantasyon, endotrakeal tiip,

o Genis travma ve yaniklar entlibasyon, mekanik ventilator)

o [ okal infeksiyonlar o Biiyiik cerrahi girisimler

o Septik abortus, lohusalik
e Yakin gecmiste uygun olmayan

antibiyoterapi




1.1.4. Fizyopatoloji

Sepsisteki fizyopatolojik olaylar olduk¢a karmasiktir. Bakteri hiicre
duvarinda yer alan bir¢cok antijenik yapilar ve toksinler, dolasimdaki mononiikleer
fagositler, endotel hiicreleri ve diger hiicrelerden birgok giiclii mediyatorlerin
salinimin1 baslatirlar. Bunlarin en 6nemlileri TNF-a, IL-103, IL-2, 1L-6, IL-8 ve
trombosit aktive eden faktor (PAF)’diir (4, 5). Sepsiste arasidonik asit metabolitleri
de onemli rol oynar. Siklooksijenaz yolla prostoglandinler ve tromboksan A2,
lipooksijenaz yolla ise lokotrienler agiga ¢ikar. Endotoksin ve TNF, IL-1 gibi
mediyatorler arasidonik asit metabolitlerinin aciga ¢ikmasini ve sentezini aktive eder.
Tromboksan A2 kuvvetli vazokonstriktér ve prostoglandinler ise vazodilator etkiye
sahiptir. Arasidonik asit metabolitleri, ates, tasikardi, takipne, ventilasyon-perflizyon
bozuklugu ve laktik asidoz olusumunda rol alirlar (25).

Interlokin-1 ve IL-6, T hiicrelerini aktive eder. IFN-y, 1L-2, IL-4 ve
graniilosit-monosit koloni stimule eden faktér (GM-CSF) olusur. Bu esnada
koagiilasyon kaskadi ve kompleman sistemi de aktive olur (26).

Enfeksiyona sistemik cevap, salman bu mediyatorler tarafindan olusturulur.
Bu mediyatorlerin bazilar1 proinflamatuvar (TNF-a, IL-1p ve IL-8) ve bazilar1 ise
antiinflamatuvar (IL-4, IL-10) 6zellige sahiptir. Sepsis patogenezinde rol oynadigi
bilinen proinflamatuvar, antiinflamatuvar sitokinler ve diger molekiiller Tablo 2’de
goriilmektedir. Normalde sitokin cevabi belli bir diizen icerisinde diizenlenir. Bu
diizenin  bozulmasmi  proinflamatuvar  reaksiyon = veya  kompensatuvar
antiinflamatuvar reaksiyon takip eder. Bu reaksiyonlarmn sonucu olarak ise sepsis
klinik tablosu ortaya ¢ikar (27).

Timor Nekroz Faktor alfa ve IL-1, bircok biyolojik etkileri ortak olup
sinerjistik etki gosterirler. Sepsiste, ates, hipotansiyon sok patogenezinde rol oynayan
en onemli sitokinlerdir. IL-6 ve IL-10, TNF-a sentezini onler, akut faz reaktanlarinin
ve immiinglobiilinlerin etkisini artwrwr, T lenfositlerinin ve makrofajlarin
fonksiyonlari inhibe eder. Bu sitokinler, bu 6zellikleri ile sepsiste inflamasyonu
diizenleyici ve antiinflamatuvar rol oynarlar (25).

Streptokoksik toksik sok sendromu (Strep-TSS), pirojenik ekzotoksin A
olusturan grup A streptokoklarin neden oldugu bir tablodur. Sok, akut solunum

yetmezligi sendromu (ARDS), bobrek yetmezligi ve doku hasar1 bu tabloda sik



karsilagilan durumlardir. Streptokokal pirojenik ekzotoksin A ve B’nin insan
mononiikleer hiicrelerinden TNF-a, IL-1 ve IL-6 sentezini baglattig1 bilinmektedir.
Bu da TNF-o’nin, Strep-TSS’inda ates, sok ve doku hasarinda 6nemli mediyator

oldugunu desteklemektedir (28).

Tablo 2. Sepsiste inflamatuvar mediyatorler

Konak hiicre Proinflamatuvar Diizenleyici  Antiinflamatuvar
mediyatorler mediyatorler mediyatorler
Monosit/makrofaj TNF- a, IL-1, IL-8, IFN-y, IL-6 IL-1Ra
doku faktorii, prostonoidler, IL-12 sTNFr
16kotrienler, PAF, NO TGF
Notrofiller Integrin ekspresyonu, BPI, defensinler,
stiperoksit, TNF-a, IL-1 asikloksiasilhidrolaz
Lenfositler IFN-y, TNF- a IL-12 IL-4, IL-10, sIL-2r

Endotel hiicresi Selektin, VCAM, ICAM,
NO, Doku fakt6ri

Trombositler Serotonin, prostonoidler PDGF
Plazma Koagulasyon kaskadi, CRP, LBP
komponentleri Kompleman aktivasyonu,

Bradikinin

Etkisi en 1iyi bilinen bakteriyel antijen endotoksindir. Endotoksin
mononiikleer fagositleri, endotel hiicrelerini ve diger hiicreleri de aktive eder. Bu
hiicrelerle beraber koagiilasyon kaskadi ve kompleman sistemi de aktive olur.
Sepsiste hedef organ damar endotelidir ve hemen hemen biitiin mediyatorler
damarlar ilizerine etkilidir. Endotoksin, TNF-a, IL-1, PAF, 16kotrienler, tromboksan
A2 ve nitrik oksit (NO) endotel permeabilitesini artirir. Kompleman sisteminin
aktivasyonu da endotel hasar1 yapar. Komplemanin aktivasyonu, damar
permeabilitesini direkt veya ndtrofilleri aktive ederek indirekt yolla bozar. Ayrica
degraniilasyon esnasinda noétrofillerden agiga c¢ikan toksik oksijen radikalleri ve
lizozomal enzimler de endotel permeabilitesini arttirir. Damar permeabilitesinin
artmast ve endotel hasari, ekstravazasyon ve mikrotrombiislerin olusumunu
kolaylastirir. Bir anatomik yerde yeterli endotel hasar1i olusunca, orada organ

perfiizyonu bozulur ve organ yetmezligi gelisir. Eger bircok yerde endotel hasari

10



olusursa multiorgan yetmezligi ile sonuglanir. Sepsiste en sik karsilasilan organ
yetmezligi, akciger, bobrek, karaciger ve kalp yetmezligidir (5, 25).

Sepsiste damar permeabilitesinin  bozulmasi, trombosit ve notrofil
agregasyonu, kii¢iik damarlarda mikrotrombiislerin olusumunu baslatir. Endotoksin,
TNF-a, IL-1 ve diger endojen mediyatorler, kontakt sistem ve doku faktoriinii aktive
eder. Hageman faktoriiniin aktivasyonu (faktor XII), plazminojeni plazmine g¢evirir
ve intrinsek koagiilasyonu baslatir. Fibrinojen, fibrine doniigiir. Bunu pihtilagsma
izler. Fibrinolitik aktivite artar. Genellikle sok ile beraber kontrol edilemeyen
koagiilasyonun aktivasyonu, tromboz, trombositlerin ve pihtilasma faktorlerinin
(faktor II, V ve VIII) tiikketimi ile sonuclanan DIC tablosu ortaya ¢ikar. Klinikte, deri
ve mukoza kanamalar1 ile kendini gosterir. DIC, sepsisli hastalarda prognozu koti
yonde etkileyen fizyopatolojik bir olaydir. DIC gelisen hastalarda 6liim oram1 % 77,
DIC olmayanlarda %32 olarak bildirilmistir (29).

Sepsiste gelisen en 6nemli fizyopatolojik olaylardan biri de septik soktur.
Septik sok en fazla gram negatif bakteriyel sepsislerde goriiliir. Benzer klinik
sendrom gram pozitif bakteriyel, mantar, mikobakteriyel, riketsia ve protozoer
infeksiyonlarda da goriilebilir. Sepsiste aciga ¢ikan mediyatorlerin onemli bir kismi
vazoregiilatordiir. Bunlar PGI2, tromboksan A2, histamin (kompleman
aktivasyonunu takiben mast hiicrelerinden salmir), serotonin (aktive olan
trombositlerden salmnir) ve NO’dur. Vasoaktif mediyatorlerin etkisi ile sistemik
damar direnci azalir (Sekil 2). Bu da dokulara giden kan akiminin azalmasina neden
olur. Ayrica sepsiste miyokardir deprese eden bir madde “myocardial depressant
substance” 1izole edilmistir. Bu madde, ventrikiiler dilatasyon, miyokardda
depresyona neden olur ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu azaltir (30,31). Diger
mediyatorler de kalbi etkiler. TNF-a miyokardi deprese eder, PAF kalp {izerine
negatif inotropik etkilidir ve arteriyel kan basincini diisiiriir. Lokotrienler C4, D4 ve
E4, koroner ve miyokard kan akimini azaltir. IL-2 de kardiyovaskiiler fonksiyon
bozukluguna yol agar. Sepsiste salinan bu mediyatorlerin etkisi ile hipotansiyon ve

sok gelisir (32).
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Sekil 2. Sepsiste vazodilatasyon

Sepsiste bircok organda patolojik degisiklikler goriilebilir. En fazla organ
hasar1 akcigerler, karaciger, bobrekler, kalp ve barsaklarda goriiliir. Bu degisiklikler,
bakteriyel invazyon, bakteriyel toksinler ve enzimlerin direkt etkisi, mediyatorler
araciligl ile olusan etki, perflizyon bozuklugu ve DIC sonucu gelisen patolojik
degisikliklerdir. Histopatolojik degisiklikler, konjesyon, 6dem, fibrin trombiisleri,
hemoraji ve nekroza kadar giden lezyonlarla karakterizedir. Akcigerde hemorojik
degisikliklere sik rastlanir ve agir solunum yetmezligine yol agar. Akcigerlerden
sonra ikinci siklikla lezyonlar, barsaklarda akut iskemik enterokolit ve karacigerde
zonal nekrozlar seklinde gelisir. Diger organlarda da hemoraji ve nekrotik
degisiklikler gozlenir (32).

Son yillarda 6zellikle apopitozis, noroendokrin refleks, metabolik ve genetik
farklilarin sepsis patogenezinde rol oynadigi diisiintilmektedir.

1.1.4.1. Apopitozis

Genetik olarak programli hiicre Olimiidiir. Proteazlarin aktivasyonu ile
hiicrede ve c¢ekirdekte dejenerasyon, yogunlasma, DNA degradasyonu, hiicre
kalintisinin fagositozu ile hiicre ortadan kalkar. Septik siirecin patogenezinde ve
gelisiminde ¢ok sayida lenfosit ve gastrointestinal epitel hiicrelerinin apopitozisinin
yer aldigi bilinen bir gercektir. Endojen glukokortikoidlerin salinimi, lenfosit

apoptozisinden sorumlu olabilir. Artmis apopitozis T, B ve NK hiicre
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popiilasyonundaki azalmaya sekonder olarak immiin baskilamaya katkida bulunur.
Tim bunlar sekonder firsat¢1 enfeksiyonlara ve ¢oklu organ yetmezligi gibi
komplikasyonlara zemin hazirlar (33-35).

1.1.4.2. Noroendokrin refleks

Immiin kokenli sitokinlerden &zellikle IL-1, TNF-a ve IL-6 LPS’ye kars1
noroendokrin ve metabolik yanit1 baslatir. Ates, hipotalamopitiiiter adrenal aks,
kemik iliginin ve lokositlerin uyarilmasi, karacigerde akut faz proteinlerinin
yapilmasi, katabolizma ve kas proteinlerinin yikilmasi akut faz yanitinin pargalaridir.
Ozgiil immiiniteyi uyaran hormonlar, sepsis sirasinda ya normal ya da daha diisiik
seviyede bulunurlar (36).

1.1.4.3. Genetik yatkinhk

Son yillarda sepsisle ilgili en Onemli gelismelerden biri enfeksiyona
inflamatuvar yanittaki bireysel farkliliklarda genetik 6zelliklerin ve polimorfizmlerin
oneminin ortaya ¢ikmasidir. Tek baz cifti degisiklikleri tek niikleotid polimorfizmi,
ornegin TNF reseptor, IL-1 reseptor, IL10 reseptor, Fc-y reseptdr genleri gibi,
mikroorganizmalara karsi inflamatuvar yanitin diizenlenmesinde genlerin etkili
oldugu gorilmiistiir. Sitokin genlerindeki polimorfizm inflamatuvar ya da
antiinflamatuvar sitokin iretimini ve konsantrasyonunu etkileyebilir. Bunun
sonucunda hasta artmis ya da azalmis inflamatuvar yanit verir (36-38).

Timor Nekroz Faktor a , IL-1, IL-6, IL-10, 1s1 sok proteinleri ve kaspas-
12°yi igeren ¢esitli genetik polimorfizmlerin enfeksiyonlara yatkinlik ve septik soklu
hastalarda mortalite artis1 ile iligkili oldugu saptanmistir. Genetik faktorlerin sepsis
fizyopatolojisinde roliiniin anlagilmasi ile bireysel korunma ve tedavi yontemlerinin
gelistirilebilmesi miimkiin olacaktir (38).

1.1.4.4. Metabolik Degisiklikler

Sepsiste hastanin metabolik profili olduk¢a ciddi bir sekilde etkilenmektedir.
Sepsise metabolik yanitta ilk olarak viicudun karbonhidrat, yag ve protein depolar1
yikilmaya baglar. Bu duruma “’septik otokanabalizm’’ denir. Bu metabolik
degisiklikler TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi inflamatuvar sitokinler araciligi ile
gerceklesir. Sitokinler tarafindan katekolamin, kortizol ve glukagon indiiklenmesi de
bir diger 6nemli mekanizmadir. Bu metabolik degisiklik sonucu ortaya c¢ikan

malniitrisyon hastanin mortalitesini biiylik oranda etkilemektedir. Malniitrisyon
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hastanin immiin fonksiyonlarin1 da olduk¢a bozar ve mikroorganizmaya karsi
yetersiz yanit ortaya c¢ikmasmna sebep olur. Hiicre enerji metabolizmasinin
saglanmasi ilk asamada miimkiinken daha sonra ileri asamalarda bu da saglanamaz,
dokulara oksijen taginimi bozulur ve hipoksi gelisir. Mitokondriyal disfonksiyon
sonucu, oksidatif hasar ortaya ¢ikar, buna ‘sitopatik hipoksi’ denir. Hipoksinin
ardindan reperflizyon gelisebilir bu da reperflizyon hasar1 ya da oksidatif hasara

neden olur (39-41).

1.2. inflamasyon Belirleyicileri

Lokositoz veya formiilde sola kaymanin SIRS kriterleri arasinda 6zgiilliigii
cok diisiik, duyarhilig1 ise nisbeten yliksektir. Bunlar gastrointestinal kanama, steroid
kullanimi, cerrahi, kan transfliizyonu sonrasi ve miyokard enfarktiisii gibi
inflamatuvar olmayan durumlarda da gorilebilmektedir. Yine de ¢ok kolay
degerlendirilebilmesi nedeniyle enfeksiyon izleminde yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Lokositoz veya formiilde sola kaymanin yanina C-reaktif protein
(CRP) ve prokalsitonin de laboratuvar belirleyicileri olarak 2001 kriterlerine
eklenmistir. Bunlar 6zellikle enfeksiyona bagli durumlarda daha cok artis gdsteren
akut faz reaktanlaridir (16).

1.2.1. C-Reaktif Protein

C reaktif protein oldukca uzun zaman once bulunmus bir belirtegtir. Tillet ve
Francis 1930 yilinda pndmonili hastalarin serumlarindan izole ettikleri bu maddenin
S.pneumoni‘nin polisakkarit parcasini presipite ettigini gostermislerdir (42).

C reaktif protein, inflamasyon ve doku hasar1 sonrasi karaciger tarafindan
salman bir akut faz proteinidir. Cogunlukla inflamasyon, enfeksiyon, sepsis varligini
ve siddetini gosteren klinik bir belirleyici olarak kullanilabilmektedir. Ayrica
bakteriyel ve viral infeksiyon ayrimini yapmakta da etkili oldugu gosterilmistir (42).

Ancak ozgilligii distktir, plazma diizeylerindeki artis 24 saati
bulabilmektedir. Lokal enfeksiyonlarda da artis goriilebilmekte ve bazen sepsis
siddetini belirlemede yetersiz kalabilmektedir. Enfeksiyon tablosu gerilese de diizeyi
gilinlerce yiiksek kalabilmektedir ve enfeksiyon dis1 inflamatuvar olaylarda da

(otoimmiin, romatizmal hastaliklar, miyokard infarktiisii, malignensiler, cerrahi
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sonrast donem) ylikselebilmektedir. CRP diizeyinin 50mg/l olmasimin sepsis
tanisinda %99 duyarlilik ve %75 6zgilliige sahip oldugu gosterilmistir (42-45).

1.2.2. Prokalsitonin

Kalsitonin  onciilii  peptid olup, normalde tiroid C hiicrelerinden
salgilanmaktadir. Ciddi enfeksiyon varliginda, mononiikleer 16kosit ve karaciger
hiicresi gibi tiroid dis1 dokulardan endotoksin ve proinflamatuvar sitokinler araciligi
ile de salgilanmaktadir. Prokalsitonin, SIRS’da da yiikselebilmektedir, ancak bu
durumdaki diizeyi, ciddi sepsis veya sepsik soktaki kadar yliksek olmamaktadir.
Lokal enfeksiyon varliginda yiikselmedigi, viral ve bakteriyel enfeksiyon ayriminda
yararli oldugu 6ne siiriilmektedir. Ornegin bakteriyel menenjitli olgularda artarken,
viral menenjitlerde artmaz. PCT, antibiyotik tedavilerinin diizenlenmesinde de
gosterge olarak kullanilabilir. CRP’ye gore 20 saat kadar erken yilikselmekte ve
tedaviye yanit varliginda daha kisa stirede diismektedir. CRP’ye gbre maliyeti daha
yiiksektir. Ayrica prokalsitonin diizeylerinin CRP’ye nazaran sepsis ciddiyeti ve
mortalite ile daha yiiksek oranda iligkili oldugu gosterilmistir. Normal diizeyi 0,5
ng/ml olarak kabul edilmektedir. SIRS’da 0,5-2 ng/ml, sepsis baslangicinda 2 ng/ml,
ciddi sepsis, septik sok ve ¢oklu organ yetmezliginde ise 10 hatta 100 ng/ml’nin
iizerine ¢iktig1 belirtilmektedir. Sepsis tanisinda 1,5 ng/ml esik degerinin %100
duyarhlik ve %72 6zgiilliik oranina sahip oldugu bildirilmistir. PCT ve CRP’nin tek
bir dlglimden ziyade seri Olglimleri, avantaj ve dezavantajlar1 dikkate alinarak sepsis
tan1 ve tedavisinde kullanilabilir (46-49).

1.2.3. Tiimor Nekroz Faktor alfa

Lipopolisakkarit veya diger sitokinlere cevap olarak mononiikleer makrofajlar
tarafindan iretilir. Monositler ve makrofajlar TNF-o proteininin ana kaynagi
olmakla birlikte ayn1 zamanda beyin glial hiicreleri, karaciger Kupffer hiicreleri, deri
keratinositleri, mast hiicreleri, N-K Ilenfositleri, T lenfositleri ve B lenfositleri
tarafindan da imal edilmektedir. TNF-o’nin LPS ile meydana gelen sepsis
sendromunda, sitokin basamaklarini uyararak etki gosteren ana mediyator madde
oldugu tesbit edilmistir. IL-1, kemotaktik sitokinlerden IL-8, IL-6, genel
hipotansiyon, pulmoner hipertansiyon ve miyokardiyal depresyondan sorumlu nitrik
oksit, arasidonik asit metabolizmast ve mikrotrombiis olusumundan sorumlu

sitokinlerin sentezini uyarmaktadir. Bulgular, TNF-a’nin organizmaya giren
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bakteriye karsi meydana gelen cevapta konak¢inin biitiinliigiiniin saglanmasinda
onemli oldugunu gostermistir. Ancak, katabolik bir mediyatér olup asir1 TNF-a
sekresyonu konak¢inm Oliimiine yol agmaktadir. Solubl TNF reseptor diizeyi
(STNFR) sepsiste TNF diizeyinden yiiksek olup aradaki fark yasam orami ile
paraleldir (44).

1.2.4. interlokin- 1 Beta

Tiumor Nekroz Faktor a ile benzer fonksiyonel ve biyolojik karekteristiklere
sahiptir. Yeterli konsantrasyonu konake¢r direnci i¢in  Onemlidir. Yiiksek
konsantrasyonlar1 ise Oliime yol a¢maktadir. TNF-o gibi sepsis sendromunda
sekonder mediyatorler i¢in kuvvetli bir uyaricidir. TNF-a, IL-1, IL-8, monosit
kemoatraktan protein-1, IL-2, IL-6, arasidonik asit metabolitleri, integrin
ekspresyonu ve NO sentezini uyarir. Intravendz LPS verilen insanlarda, IL-1B’den
100 kez fazla serum interlokin-1 reseptor antagonisti (IL-1 ra) oldugu tesbit
edilmistir. Konak¢ida sepsis esnasinda homeostazisin saglanmasmda 1L-1(3
regiilasyonu 6nemlidir (44).

1.2.5. interlokin- 10

Sitokin sentezini inhibe eden en giiclii sitokindir. Bu 06zelliginden dolay1
sitokin sentezini inhibe edici faktdr, mast hiicre bliylime faktorii 3 ve B hiicreden
derive T hiicre biiyiime faktorii olarak da adlandirilmaktadir. Bu sitokinin geni
birinci kromozomda lokalizedir, 18 kD molekiil agirliginda ve yaklasik olarak 178 aa
icermektedir. Monosit ve notrofillerden proinflamatuvar sitokinlerin salinimini
inhibe eder (38,39).

Ik defa T helper 2 lenfositleri tarafindan sentezlendigi, daha sonra ise timosit,
monosit, Langerhans hiicreleri, makrofajlar ve B hiicreleri tarafindan da
sentezlendigi tespit edilmistir. Reseptorleri IL-10R1 ve IL-10R2 olmak iizere iki tane
olup interferon reseptorleri ile benzerlik gostermektedir (41,42). Inflamasyon
sirasinda gerek inflamasyonun kendisi ve gerekse salinan mediyatorler konak
organizmanin saglam dokularma da zarar verebilmektedir. inflamasyonda
proinflamatuvar sitokinlerin yaninda antiinflamatuvar sitokinlerin de salinmasi,
inflamasyonun smirlanmasma yoneliktir. IL-10, inflamasyon ve immun yanitin
potent  inhibitoriidiir. Monositlerdeki interseliiler adezyon molekiillerinin

belirginlesmesini inhibe ederek lokositlerin endotel yiizeye yapismalarmna engel
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olmaktadir. Transforming growth factor-f (TGF-B) ile sinerjik etkilidir.
Immunoglobulinlerin sentezinde ve IgA doniisiimiinde rolleri vardir. En 6nemli
antiinflamatuvar sitokin olarak kabul edilen IL-10, TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 ve
IFN-y gibi proinflamatuvar sitokinlerin sentezini inhibe etmektedir. IFN-o ve
lenfotoksin salinimin1 azaltarak antiviral aktivite gosterir. Aymi zamanda
monositlerin prokoagiilan aktivitesini ve intraseliiler mikroorganizmalar1 6ldiirme
yeteneklerini  baskilamakta, Human Lokosit Antijen (HLA) DR4, Major
Histokompatibilite (MHC)-II ve Niikleer Faktor Kappa B (NF-xB) ekspresyonunu
inhibe etmektedir (50,51).

Endotoksemi ve sepsiste, IL-10 uygulamasinin TNF-o salimimini ve
mortaliteyi azaltarak prognoz agisindan pozitif etkilere sahip oldugu deneysel olarak
gosterilmistir. Anti-IL-10 uygulanan farelerde ise TNF-a saliniminin ve mortalitenin
arttig1 gozlenmistir. Hiicresel immiinitenin inhibisyonunu gerektiren durumlarda
tedavi amagh kullanilabilir (52).

Sistemik inflamasyon yaninda inflamatuvar barsak hastaligi, romatoid artrit,
graft versus host hastaligi, maligniteler, otoimmiin ve enfeksiyoz hastaliklar ile de
iliskilidir (53).

1.2.6. Interlokin- 8

Lipopolisakkarit, IL-1 veya TNF-a uyarisina cevap olarak monosit, makrofaj,
lenfosit, endoteliyal hiicreler, fibroblastlar ve epiteliyal hiicreler tarafindan
sentezlenir. Lokalize bakteriyel enfeksiyonlarda inflamatuvar odaga ndtrofillerin
akiimiilasyonu i¢in  gereklidir. Sepsisdeki hastada yliksek serum IL-8
konsantrasyonu, yiiksek mortalite ve multipl organ disfonksiyonu ile birliktedir (44).

1.2.7. interferon gama

Interferon gama ile aktive edilmis hiicreler, gram negatif ve gram pozitif
bakteriler dahil olmak {iizere bir ¢ok patojene karsi diren¢lidir. IL-13 ve TNF-a
tarafindan uyarilan sekonder mediyatorlerden arasidonik asit metabolitleri arasinda
platelet aktive edici faktor (PAF) ve 16kotrien - B4 (LTB4) en 6nemlileridir (50).

1.2.8. Platelet Aktivator Faktor

Monosit ve endoteliyal hiicreler tarafindan LPS’ye cevap olarak sentezlenen

PAF, IL-1B, TNF-a, NO ve doku faktdrleri tiretimi ile 16kosit aktivasyonu, platelet
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agregasyonu ve pulmoner hipertansiyona yol acar. PAF reseptor antagonistleri gram
negatif sepsisli hastalarda yasam siiresini artirmaktadir (50).

1.2.9. Lokotrien B4

Bakteriyel patojenlere cevap olarak sentezlenir, notrofil kemotaksisi ve
aktivasyonunda etkilidir. Sepsisdeki hastalarda dolasimda yiiksek konsantrasyonda
LTB4 bulunmasi, sitokin sekresyonu, vaskiiler endoteliyal disfonksiyon ve 6liimle
orantilidir (50).

1.2.10. Nitrik Oksit

Vaskiiler tonosite regiilasyonu, platelet agregasyonu ve lokosit adezyonu
inhibisyonu yapar. Indiiklenebilir NO, sepsiste vaskiiler diiz kas hiicreleri ve
endoteliyal hiicrelerde sentezlenir, LPS ile uyarilan hipotansiyondan biiyiik dl¢iide
sorumludur. NO inhibitorlerinin ise sepsiste hipotansiyonu diizelttigi tesbit
edilmistir. Ancak, organ kan akiminin azalmasina ve multipl organ disfonksiyonunun
olasiligmin artmasma yol acar. Insanlarda sepsiste NO sentez inhibisyonu periferal
vaskiiler direnci artirir, kan basincini yiikseltir, kardiyak debiyi ise azaltir. Bir serbest
radikal olan NO, endotel kaynakli gevseme faktoriiniin (EDRF) yapisinda yer alir.
NO sentezi, sepsiste gec ortaya ¢ikar ve vazodilatasyondan sorumludur (32).

1.2.11. interlokin- 6

Inflamatuvar yamtm ciddiyetini gosterir. Bakteriyel enfeksiyona &zgii
degildir. Viral enfeksiyon, transplant reddi, otoimmiin hastaliklar ve cerrahi girigim
gibi durumlarda da yiikselir. Immiin supresyon durumlarinda azalir. Kinetigi olduk¢a
hizli olup, 1-2 saat icinde yiikselip kisa siirede diiser. Taniya yardimci olmasi
konusunda prokalsitonine iistiinliigii yoktur. Neonatal sepsisin erken tanisinda degeri
diisiik gecerlilikte olsa da hizli bir gosterge oldugundan yenidogan kliniklerinde
kullanilmaktadir. Ancak yine de bir¢ok klinik ¢alismada prokalsitoninin daha iistiin

oldugu belirtilmektedir (43,44).

1.3. Sepsiste Klinik Belirti ve Bulgular

Sistemik inflamatuvar yanit sendromuna yol acan etken ister gram-negatif,
isterse gram-pozitif olsun semptom ve bulgular benzerdir. Mortalitesi yiiksek olan bu
durumun erkenden tanimlanarak, acil ve etkin bir tedavinin uygulanmasi ile yasama

sanst Oonemli Olclide artabilmektedir. Erken tani ig¢in hastanin yiiksek sepsis riski
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tasty1p tasimadigma dikkat edilmelidir. SIRS’a sistemik bakteriyel bir enfeksiyonun
neden oldugunu diistindiiren belirti ve bulgular ile komplikasyonlar olarak iki gruba
ayrilabilir;

1- Primer belirti ve bulgular

a- Ates,

b- Titreme,

c- Hiperventilasyon,

d- Hipotermi,

e- Cilt lezyonlari,

f- Mental durumda akut degisiklik.

Bunlar yalnizca bakteriyel enfeksiyonlara 6zgii degildir. Ancak bu bulgularla
karsilaginca hastanin sepsis yoniinden degerlendirilmesi ve kiiltlirlerinin alinmasi
gerekir.

2- Komplikasyonlar:

a- Hipotansiyon,

b- Kanama,

c- Lokopeni,

d- Trombositopeni,

e- Organ yetmezligi,

Akciger (siyanoz, asidoz)
Bobrek (oligiiri, asidoz)
Karaciger (sarilik)

Kalp (konjestif kalp yetmezligi)

Primer bulgular ve komplikasyonlar arasinda kesin bir smir yoktur.
Hipotansiyon, kanama, hipoksi, asidoz ve sarilik gibi komplikasyonlar bizi taniya
gotiiren ilk bulgular olabilir. Ote yandan, hiperventilasyon, viicut isisindaki
degisikliklerden de Once ortaya ¢ikabilir. Yogun bakim iinitelerindeki hastalarin
izlemi sonucunda mental durumda degisiklik ve hiperventilasyonun ilk klinik
bulgular oldugu anlasilmistir. Sepsiste en erken ortaya ¢ikan metabolik degisiklik ise
respiratuvar alkalozdur. Bakteriyel, viral, fungal ve hatta parazitik septik tablolarda
cilt bulgular1 ortaya c¢ikabilir. Gram-pozitif mikroorganizmalar, seliilitin yanisira

eritrojenik toksinlere bagli yaygin bir eritrodermiye yol agabilirler. Ayrica gram
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negatif bakterilerin neden oldugu bakteriyemilerde de cilt lezyonlar1 gelisebilir.
Pseudomonas aeruginosa bakteriyemisi i¢in patognomonik cilt lezyonu ektima
gangrenozumdur. Bu lezyonlar yuvarlak veya oval, 1-5 cm ¢apinda, vezikiil seklinde
baslayan ancak kisa siirede nekrotik {ilsere doniisen bir alan1 ¢evreleyen bir deriden
bir kabarik halka yada eritemden olusur. Pseudomonas bakteriyemilerin %5-25’inde
goriiliir. Basillerin dogrudan dogruya vaskiiler invazyonuyla gelisir. Aeromonas
hydrophilia, Escherichia coli, Serratia, Klebsiella ve Enterobakter septisemilerinde

de cilt lezyonu gelisir (24).

1.4. Ghrelin

Ghrelin (GAH), ilk kez 1999 yilinda, Kojima ve ark tarafindan growth
hormon salgilattiric1 reseptoriin  (GHS-R) endojen ligand1 olarak farelerin
midelerinde gosterilmistir. Ghrelinin midenin oksintik mukozasinda yer alan
endokrin fonksiyonlara sahip X/A hiicreleri tarafindan tiretildigi saptanmistir (54).

Bu hormon mideden bagska hipotalamus, hipofiz, tiikriik bezi, tiroid bezi, ince
barsak, bobrekler, kalp, pankreasin alfa, beta ve epsilon hiicreleri, santral sinir
sistemi, akciger, plasenta, gonadlar, immiin sistem (55-57), meme ve dislerde de
sentezlenmektedir (54-58).

Ghrelin ismi, Hint-Avrupa dilleri ailesindeki gelisim anlamina gelen “grow”
sOzcligiiniin kokii olan “ghre” ile salgilatma anlamma gelen “relin” (salgilama)
sozciikleri birlestirilerek tiiretilmistir (59). Yarilanma émrii 15-20 dakika olan GAH,
viicut sivilarinda ve dokularda iki formda bulunmaktadir. Insan GAH’1 N-terminal
ucundaki 3. aa olan serine bagl oktanil grubu ad1 verilen sekiz karbonlu bir yag asidi
icermektedir. Oktanil grubu GAH 1n aktif olmasi i¢in gereklidir. Yani oktanil grubu
iceren ghrelin aktif ghrelindir (aGAH). Biinyesinde yag asidi igermeyen ghrelin ise
desagile ghrelindir (dGAH) ve dGAH inaktif GAH olarak da bilinmektedir (12,57).

Desagile  ghrelin  sirkiilasyondaki  toplam  ghrelinin ~ %80-90’ 11
olusturmaktadir. Ghrelin, bir yag asidi tarafindan aktivitesi degistirilen tek peptid
hormondur (60).

Ghrelin geninin major aktif iirlinli 3. pozisyondaki serin amino asiti bir
oktanoil grup ile acillenmis, matiir ghrelin olarak adlandirilan ve 28 aminoasitten

olusan  acillenmis  ghrelindir.  Ghrelin  salinmadan  6nce  sitoplazmada
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posttranslasyonel olarak N-terminal 3. aminoasidi olan serin kalmtisina n-oktanoil
asit eklenerek aktif haline doniistiiriiliir (Sekil 3).

Ghrelinde olusan bu acil modifikasyonu, aktivitesi ve GHS-R'e baglanmasi
icin gereklidir. Ayrica bu post translasyonel degisimin, ghrelin molekiiliine
hidrofobik 6zellik kazandirmasi, bu hormonun o6zellikle hipotalamus ve hipofize

olmak tizere beyin dokusuna gecisine imkan saglamaktadir (59,61).

NH,-

Ser _

Ser

Sekil 3. Ghrelinin 28 aminoasitlik molekiiler yapisi

1.4.1. Ghrelinin Doku Dagilim

Ghrelin, oncelikle midede fundusta oksintik bezde (midenin asit salgilayan
parcas1) bulunmustur. Midede, ghrelin igeren hiicreler, fundusta pilordan daha
yiliksek miktarda bulunur. Ghrelin salgilayan hiicreler midede mukozal epitelyumda
bulunan ayr1 bir endokrin hiicre tipidir (62).

Dolasimda bulunan ghrelinin biiylik miktar1t mideden salgilanir. Ghrelinin %
30 kadar1 gastrointestinal kaynaklidir. Barsakta duodenumdan kolona indik¢e ghrelin
konsantrasyonu azalir. Santral sinir sisteminde ghrelin mRNA ve immunoreaktif
peptid diizeyleri ¢ok diisiiktiir (62).

Hipotalamusta ghrelin  peptidi  ekspresyonu oldugu  gosterilmistir.
Hipotalamik arkuat nukleus (ARC)’de sentezlenir, ancak ghrelin pozitif ndronlarin
sayist disiiktiir. Kalp ventrikiillerinde bulunan GHS-R reseptorii  ghrelinin
kardiyovaskiiler etkileri olabilecegini diisiindiirmektedir. Noroendokrin tiimérler
tiroid ve meduller tiroid karsinomalar1 ve akciger tiimorleri gibi degisik timor
dokularinda da ghrelin saptanmistir. Normal ve tiimoral dokularda ghrelin

ekspresyonu mideden daha azdr ve bu dokularda ghrelinin fizyolojik rolii
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otokrin/parakrin faktor diizeyindedir ve heniiz anlasilmamistir. Gastrointestinal
sistem disinda ghrelinin endokrin rolii anlagilmamistir (62).

Pankreasda yapilan g¢alismalar ghrelinin ve agillenmemis ghrelinin sican
pankreasinda bulundugunu gostermistir. Bazi c¢aligmalar ghrelini b veya a
hiicrelerinde, digerleri ise yeni adacik hiicrelerinde, e hiicrede oldugunu belirtmistir
(63).

Ghrelinin kan-beyin bariyerini gecebilecegi gosterilmistir. Fare ghrelini insan
ghrelininden 2 aminoasit farkli oldugundan (Sekil 4) dolay1 beyinden kana gecebilir

ancak kandan beyine ¢ok az gecer. insan ghrelini ise her iki yone de gegebilir.

(;Ho\
CH:
CHa
CH: | N-Oktanoil grap
CH2
CH:z L RAT
CHa
C=0_
g
Gly—Ser-Ser~Phe-Leu—Ser-Pro-G}u-His-Gl|n DOMUZ INSAN
i 2 5

11 Lys > Lys 4» A

12 Ala €» Val --» Vi

Pro-Lys-Lys-Ser-Ghi-Lys-Arg-Gln-Gln

Ala > Pro 22

26 28

Ala Lys-Leu-GIn-Pro-Arxg — COOH

:

Lys
Sekil 4. Ghrelinin aminoasit dizilimi

Ghrelinin agillenmemis formu olan desagile ghrelin, anlamh yiiksek
diizeylerde midede ve kanda bulunur. Viicudumuzda bir¢ok peptid hormonun sadece
aktif olanlarinm degil, inaktif olanlarmin da bulundugu bilinmektedir. Inaktif

formlarn klirens hizlar1 aktif formlara gore disiik, yar1 Oomiirleri daha uzundur.
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Insanlarda ve farelerde yapilan bazi calismalar, ¢ok yiiksek diizeylerde agillenmemis
ghrelinin agile ghrelinin baz1 fonksiyonlarini inhibe ettigini gostermistir (64).

Gittikge artan sayida ¢alisma acgillenmemis ghrelinin biyolojik rolii oldugunu
belirtmektedir. Agillenmemis ghrelinin, adipogenezde (64), lipolizde (65), glukoz
homeostazisinde (66), hiicre proliferasyonunda (67), apoptoziste (68) ve
kardiyovaskiiler fonksiyonlarda (69) etkili oldugu belirtilmektedir.

Bu etkilerin alternatif bir reseptorle oldugu hipotezi yaygindir. Ac¢illenmemis
ghrelin klasik ghrelin reseptoriine baglanmaz ve bu sekilde aktive olmaz. Baldanzi ve
ark.(68) kardiyovaskiiler sistemde farkli bir ghrelin reseptoriiniin varhgindan
bahsetmislerdir.

Acillenmemis ghrelinin spesifik bir reseptoriiniin  oldugunun bulunmasi
fizyolojik rollerini aydinlatacaktir. A¢illenmemis ghrelinin bu fonksiyonlar1 endokrin
olmayan etkilerdir.

1.4.2. Ghrelinin Etkileri

Ghrelinin organizmada ¢ok c¢esitli sistemler iizerine etkili oldugu
gosterilmistir.

1.4.2.1. Yemek Yeme Uzerine Etkisi

Istahin beyin tarafindan kontrol edildigi ve yemek yemenin merkezi sinir
sistemindeki ve Ozellikle hipotalamustaki kompleks mekanizmalar tarafindan
diizenlendigi kabul edilmektedir (70). Ghrelinin yemek yeme iizerine etkisi GH’dan
bagimsizdir. Ghrelinin oreksijenik etkisi ob/ob leptin eksikligi olan farelerde
gozlenmistir ve ghrelin antagonisti olan D-Lys3- GHRP-6 ile inhibe edilmistir (71).

Memelilerde ghrelin oreksijenik ve adipogenik bir molekiildiir. Oreksijenik
etki hizlh ve kisa Omirliidiir. Hipotalamus, enerji homeostazisi i¢in kontrol
merkezidir. Ghrelin hipotalamusda istah iizerine etkisini 3 yolla yapar:

1. Mideden salgilanan ghrelin kan yoluyla Arkuat nukleus hiicrelerine ulasir
ve kan-beyin bariyerini gegerek aktif transport yolu ile diger beyin hiicrelerine ulasir.

2. Periferde sentezlenen ghrelin, vagal etkilesimlerle GHSR ekspresyonunu
saglar ve vagal etkilesimler niikleus traktusa eriserek hipotalamusu etkiler.

3. Ghrelin lokal olarak hipotalamusta sentezlenir ve Noropeptid Y (NPY) ve
istah etkili protein (AGRP) ile diger hipotalamik hiicrelerle direkt etkilesimde

bulunur. Ancak beyinde ghrelin miktarmin ¢ok az oldugu gosterilmistir (59).
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Ghrelin iireten néronlar hipotalamusta ARC bolgesinde bulunur. Bu bolge
leptinin de etki ettigi bolgedir. NPY ve AGRP adli oreksijenik peptidler, ARC’de
ayn1 noronlarla leptin reseptorii lizerinden etkisini gosterir (72).

Intraserebroventrikiiler ghrelin uygulamasinn ARC’de NPY ve AGRP
mRNA diizeylerini arttirdigini, periferal ghrelin uygulanmasinm ise hipotalamik
noronlart ve gida alimmi stimule ettigi gosterilmistir. Genellikle, periferal olarak
enjekte edilen peptidler kan-beyin bariyerini gegemezler. Periferal ghrelinin bariyeri
gecme hiz1 son derece yavastir. Indirekt etki yoluyla hipotalamik bolgeyi etkiledigi
disiiniilmektedir (72).

1.4.2.2. Uyku Uzerine Etkisi

Uykuyu arttirdig1 belirtilmisse de bu tan1 kesin degildir. insanlarda hafif uyku
getirdigi bazi caligmalarda gosterilmistir (73).

1.4.2.3. Hiicre Proliferasyonu

Bir¢ok tiimdr dokusunda ghrelin ve ghrelin reseptdrlerinin eksprese edildigi
gosterilmistir. Ghrelinin neoplastik olusumda otokrin/parakrin etkileri oldugu
disiiniilmektedir (65).

GHS Reseptorleri, meme dokusu gibi normal fizyolojik kosullarda bu
reseptorleri eksprese etmeyen organlarm tiimoral dokularinda bulunmustur. In vitro
calismalarla ghrelinin, hem agillenmis hem de acillenmemis seklinin ve bazi sentetik
analoglarmin tiimor hiicre proliferasyonunu arttirdigi gosterilmistir (74).

Hipofiz diizeyinde bir¢ok endokrin tiimdriin, fakat ayn1 zamanda gastro-
entero-pankreatik karsinoidlerin, akciger karsinoidlerinin ve tiroid tlimorlerinin
ghrelin icerdigi hem immunohistokimyasal hem de mRNA analizleriyle saptanmistir
(75,76).

Meme kanserli hastalarda yapilan bir calismada, agillenmis ve agillenmemis
ghrelinin GHS-R1a reseptorii yoluyla degil, farklit GHS reseptor alt grubu araciligi
ile hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi belirtilmistir (67).

1.4.2.4. Kardiyovaskiiler Etkiler

Kalp ve aortada ghrelin ve reseptoriiniin ekspresyonu oldugu gosterilmistir
(77). Intravendz ghrelin enjeksiyonu yapilan goniillii deneklerde ghrelinin kan

basmcini azalttig1, kardiyak indeksi ve hacmi arttirdig belirtilmistir (78).
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Ghrelinin primer yetiskin ve HO9c2 kardiyomiyositlerin ve endotelyal
hiicrelerin in vitro olarak apopitozunu inhibe ettigi bildirilmistir (79). Bu etkileri
hiicre dis1 sinyal ileti yolu olan kinaz ve akt serin kinazin aktivasyonu ile diizenlenir.
Bununla birlikte H9c2 kardiyomiyositler ghrelin reseptorii eksprese etmez. Bu
nedenle farkli ve heniiz tanimlanmamis bir reseptor tipinin kullanildig1r goriistine
varilabilir (79).

1.4.2.5. Karbonhidrat Metabolizmas1 Uzerine Etkileri

Insanlarda (normal kilolu ve obezlerde) intravendz ghrelin uygulanmasi akut
olarak insiilin salinimini inhibe eder. Ghrelinin GH salmimini arttirmasi sonucu
insiilin direnci ve glikoneogenez artar sonugta dolasimdaki glukoz diizeyleri yiikselir
(80).

Ghrelinin sican adacik a hiicrelerinde glukagonla birlikte yerlesik oldugu
gosterilmistir. Benzer sonuglar hayvan ¢alismalarinda da bulunmustur. Ghrelin GH
reseptdr antagonisti benzer etkiler gdstererek insiilin direncini arttirir. Ozetle,
ghrelinin insiilin salimim {izerine etkisi GH yolu ile dolagimdaki glukoz diizeylerini
diizenleyerek, insiilin direncini arttirarak ve glikoneonegenezi stimiile ederek oldugu
disiiniilmektedir (81).

1.4.2.6. Yag Dokusuna Etkileri

Kemirgenlerde kronik ghrelin alimi viicut yag diizeylerini arttirir. Ghrelin
veya GHS’ler dolasimdaki leptin diizeylerini ve mRNA ekspresyonunu arttirir ve
resistin mRNA ekspresyonunu inhibe eder (71). Insulin direncinde ve obezitede
patogenezi bildirilen adiponektin, in vitro ghrelin uygulanmasindan sonra inhibe
olur. Bunlar ghrelinin adipogenezde ve enerji depolanmasinda 6nemli rol oynadigini
gostermektedir (82).

1.4.2.7. Gastrointestinal Etkiler

Ghrelin ilk defa mide dokusunda bulunmustur. Daha sonra midedeki ve istah
diizenlemekteki etkisi tanimlanmistir. Yapilan c¢aligmalarda intravendz ghrelin
uygulanmasmin doz bagimh gastrik asit salgilanmasmi ve gastrik hareketliligi
arttirdig1 gosterilmistir (83).

Ghreline maksimum yanitin 6zellikle gastrik asit salgilanmasi yoniinde deri
alt1 histamin enjeksiyonu sonucu olan artis1 kadar oldugu gosterilmistir. Bu yanit

daha Oncesinde uygulanan atropin veya bilateral servikal vagotomi sonucu
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engellenebilir ancak histamin H2-reseptér antagonisti bu yanit1i engellemez.
Ghrelinin intraserebroventrikiiler uygulanmasi da gastrik asit salgilanimini arttirir
(83).

1.4.2.8. Pankreatik Ekzokrin ve Endokrin Fonksiyonu Uzerine Etkisi

Pankreas, ghrelin lireten bir organdir. Ghrelinin pankreasda yeni tanimlanan e
adacik hiicrelerinde sentezlendigi gosterilmistir. Pankreatik ghrelin profili fetal
olusumdan itibaren degisim gosterir. Pankreatik ghrelin eksprese eden hiicreler erken
postnatal donemde fazla sayidadir (yaklagik tiim endokrin hiicrelerin %10’u kadar)
ve dogumdan sonra bu sayida azalma goriiliir. Ghrelin mRNA ekspresyonu ve
ghrelin konsantrasyonu (6zellikle agillenmemis ghrelin) fetal pankreasda fetal
mideye nazaran birkag¢ kez daha yliksek diizeydedir (84).

1.4.2.9. Diger Endokrin Etkiler

Intravenéz ghrelin uygulanmasmin, saglikli kisilerde GH salinimini
dolayisiyla adrenokortikotropik hormon (ACTH), kortizol ve prolaktin diizeylerini
hafifce arttirdigr gosterilmistir. Ghrelinin ve  GHRH’m birlikte verilmesi GH
salgilanmasinda sinerjik etki gosterir (85).

Ghrelin, GHS-R iizerine IP3 yolu ile etki ederek hiicre ici Ca"
konsantrasyonunu arttirr ve GH diizeyi yiikselir. Intravendz ghrelin enjeksiyonu
sicanlarda ve insanlarda GH salmimini arttirir. Anestezi altindaki siganlara
intravendz ghrelin enjekte edildikten sonra plazma GH konsantrasyonlarinda artis
gozlenmistir (bazal deger: 12.0 = 5.4 ng/mL, ghrelin enjeksiyonu sonrasi: 129.7
+11.3 ng/mL). GH salgilanmas1 ghrelin enjeksiyonundan yaklasik 5-15 dk sonra
tepe noktasina ulasir ve 1 saat sonra baslangic degerlerine yaklasir. Ghrelin ve
GHRH, GH salinimu iizerine sinerjik etki gosterir. Bu ikili uygulama sadece GHRH
veya ghrelin etkisinden daha fazla GH salgilanmasina neden olur. Bu sinerjik etki,
GHRH ve sentetik ghrelin agonistlerinin birlikte verilmesi ile de goézlemlenebilir
(86).

1.4.2.10. Ghrelinin Antiinflamatuvar Etkisi

Insan ¢alismalarinda leptinin interlokin-6 ve tiimdr nekroz faktorii arttirdigi
gosterilmistir. Ghrelin ve leptinin hipotalamusta istah iizerine antagonist etkisi gibi
zit diizenleyici etkilerinin immun sistemde sitokin ekspresyonu iizerinde de oldugu

diisiiniilmektedir. Insan T hiicrelerinden ghrelin salgilandig1 gdsterilmistir. Buna
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bagli olarak immun sistemde ghrelinin antiinflamatuvar etkisi olabilecegi ifade
edilmistir (87).

Ghrelin ve hedef reseptorleri (GHS—Rs) noétrofillerde, lenfositlerde,
makrofajlarda yerlesmislerdir ve immun hiicre yanitini modiile ederler. Patolojik
inflamatuvar olaylarda immun hiicre yanitinda diizeltici 6nemli bir role sahip
olabilirler (87-89).

Ghrelindeki oreksijenik aks, endojen inflamatuvar cevabin regiilasyonunda
kritik role sahip olabilir (90). Nitrik oksitin demir alimimini inhibe ederek endotel
hiicre koruyucu etkisi oldugu bilinmektedir. Yeni yaymlarda ghrelinin endojen NO
salinimin1 indiikleyebilecegi rapor edilmistir (91,92).

Ghrelin, LPS ile sepsis olusturulmus rat kiiltiirlerinde, makrofajlarda nitrik
oksit sentaz1 (NOS) artirmis, TNF-a ve IL-1P konsatrasyonunu azaltmistir. Ghrelinin
antiinflamatuvar etkisi NO yapimini artirmasina bagli olabilir (93).

Ekzojen Ghrelinin LPS ile stimiile edilmis makrofajlarda, TNF-a ve IL-1
gibi proinflamatuvar sitokinlerin yapimini doza bagimli olarak azalttigi, 1L-10’un ise
yapimmi artirdigr gosterilmistir. Ghrelinin 6zellikle 1L-1p iizerinde inhibisyonu
belirgindir. LPS ile indiiklenmis endotoksemide ghrelin verilerek TNF-a , IL-1B ve
IL-6 diizeylerinin baskilandig1 in vivo olarak gosterilmistir (94).

Ghrelinin fekal peritonit ve endotoksik sok olusturulmus ratlarda yasam
sansin1 artirdigi, bunu da TNF-a yapimini azaltarak sagladigi gosterilmistir (95,96).

Sepsis olusturulmus ratlarda akut akciger hastaliginda ghrelin verildiginde
akciger hasarmin azaldigi, pulmoner kan akiminm artti§1, proinflamatuvar
sitokinlerin azaldigi, NF—B aktivasyonunun inhibe oldugu ve sepsiste mortalitenin
azaldig1 gosterilmistir (97).

Ghrelinin diger endokrin etkileri Tablo 3’de goriilmektedir.
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Tablo 3. Ghrelin gen tiriinlerinin diger organ ve sistemler {izerine etkileri

Etki

Ghrelin

Desacile ghrelin

Gastrointestinal

Ekzokrin sekresyon

1} «<>(mide)/T (pankreas) <> (mide)

Epitelyal koruma 1 nd
Motilite 1 (mide ve kolon) l(mide)/— (jejunum)
Kardiyovaskiiler

Biiyiik damarlarda dilatasyon

1 (sistemik)/| (koroner) 1 (sistemik)

Kiigiik damarlarda dilatasyon 1 nd
Endotel fonksiyonlar1 T nd
Kalp fonksiyonu 1 i
Hiicre proliferasyonu T T
immiin fonksiyonlar

Immiin hiicre iiretimi 1 “
Sitokin tiretimi ! VRN
Notrofil aktivasyonu l nd
Kemik

Osteoblast iiretimi 1 T
Osteoblast aktivitesi 1 nd
Uyku i «
Hafiza i «
Anksiyete i «
iris kas releksasyonu

Sfinkter 1 T
Dilatatér i —

(1): stimiilasyon , («>):etki yok, (|): inhibiston, (nd): bilinmiyor.
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2. GEREC ve YONTEM

Bu calismaya, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay: alinarak Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Yogun
Bakim Unitesinde, yazili onamlar1 alinan, standartize kriterlere gore SIRS tanis1 alan
20, ciddi sepsis kriterleri tastyan 20 hasta alinmistir. Kontrol grubu tamamen saglikl
20 goniillii olgudan olusturulmustur.

Olgularin se¢iminde, yas ve Viicut Kitle indeksi (VKI) simirlamasi yapilmus,
18-55 yaslar1 arasinda VKi’si 18.5 - 24.9 kg/m’ olgular calismaya dahil edilmistir.
Tiim olgulardan alman kan 6rneklerinde glukoz, CRP, laktat, TNF-a, IL-10, IL-6,
IL-10 diizeyleri ile desagile ve agile ghrelin diizeyi bakilmistir.

2.1. Hasta Gruplan:

Grup I (Kontrol Grubu) : Tamamen saglikli olgular, (n= 20)

Grup II (SIRS Grubu): Anesteziyoloji Anabilim Dali Yogun Bakim
Unitemizde ACCP/SCCM konsensus konferans kriterlerine uygun olarak SIRS tanisi
almig hastalar dahil edilmistir (n= 20).

Grup III (Ciddi Sepsis Grubu): Anesteziyoloji Anabilim Dali Yogun
Bakim Unitemizde ACCP/SCCM konsensus konferans kriterlerine uygun olarak
ciddi sepsis tanisi almis hastalar dahil edilmistir (n= 20).

2.2. Hormonal ve Biyokimyasal Ol¢iimler

Tiim olgulardan sabah 08.00-10.00 saatleri arasinda, 5 ml vendz kan 6rnekleri
almmastir. Peptidler hiicrede proteazlar tarafindan kolayca parcalandigindan serum
GAH miktarlarinin dogru 0Slgtlilebilmesi amaciyla her bir ml kan i¢in, bir proteaz
inhibitorii olan aprotininden 20-30 pl eklenmistir. Ayrica santriflij edildikten sonra
elde edilen bu 6rneklere 1/10 hacim kadar 1 N HCI eklenmistir. Béylece bu 6rnekler,
— 20 °C’de bir y1l kadar stabil kalabilmektedir.

Kan glukoz ve laktat diizeyleri 6lgiimleri Siemens Rapidlab 348 (IRELAND)
cthazi ile yapilmistir.

Serum CRP diizeyi CardioPhase hsCRP (GERMANY) kiti kullanilarak Dade-
Behring BN II (GERMANY) cihazinda nefelometrik yontemle 6l¢tilmiistiir.
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Sitokin tayinleri i¢in yaklasik 5 ml kan alinmis ve 6rnekler 3000 rpm’de 5
dakika santrifiij (Lobofuge 200-Heraeus Sepatech Instruments, GERMANY) edilmis,
ayristirilan serumlar, sitokin analizleri yapilana kadar —80°C 1si1da derin dondurucuda
(New Brunswick Scientific, -80°C Ultra Low Freezer U-57085, USA) bekletilmistir.

Serum sitokin diizeyleri 6l¢iimii Dynex (USA) tam otomatik Enzyme Linked
Immuno Sorbent Assay (ELISA) cihazinda Human IL-10, IL-6, TNF-a ve IL-1
ELISA kitleri (Invitrogen. California/USA) kullanilarak yapilmistir. Sonuglar pg/ml
olarak belirlenmistir.

Ghrelin diizeyleri, elde edilen 6rneklerden Active Human Ghrelin ELISA kiti
(SPI Bio Bertin Pharma, Bretonneux-FRANCE) (Cat.A05119) kullanilarak ve
Human Desayclated Ghrelin ELISA kiti (SPI Bio Bertin Pharma, Bretonneux-
FRANCE) (Cat.A05106) kullanilarak iiretici firmanin katologunda belirtigi sekilde
calisiimastir.

2.3. istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package For Social Sciences for Windows 12.0) programi
kullanildi. Normal dagilim, Shapiro Wilk Testi ile incelendi. Varyanslarin
homojenligi ise Levene yontemi ile test edildi. Analizlerde Oneway Anova varyans
analizi (ANOVA) ve Kruskal Wallis H testi gruplarin karsilastirilmasinda kullanildi.
Ikili karsilastirmalar, varyanslarm homojen olmadigi durumlarda Tamhane T2 ve
Mann Whitney U testi ile gergeklestirilmistir. Gruplarda elde edilen veriler ortalama
+ standart sapma (ortalama + SD) olarak gosterildi. Analizler, p = 0.05 6nem
diizeyinde gergeklestirildi ve p <0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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3. BULGULAR

Yapilan analiz sonucunda gruplar kendi iglerinde Kkarsilastirildiginda,

hastalarin yaslar1 arasinda anlamli fark bulunmamuistir (p>0.05) (Tablo 4).

Tablo 4. Yasa Gore Gruplar Arasindaki Farkliliklarin Incelenmesi

Gruplar
Kontrol SIRS Ciddi Sepsis p
(n=20) (n=20) (n=20)
Yas (y1l) .
Ortalama 48 47 50 0.078
(min-max) (23-54) (19-54) (19-55)

*Kruskal Wallis H Test

Yapilan analiz sonucunda viicut kitle indeksi faktorii bakimindan gruplar

arasindaki farkliligin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu saptanmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Viicut Kitle indeksi Degiskenlerine Gore Gruplar Arasindaki Farkliliklar

Gruplar
Kontrol SIRS Ciddi Sepsis p
(n=20) (n=20) (n=20)
VKI (kg/m”)
Ortalama 23.5 23.2 21.15 0.076
(Min-max) (18.7-24.7) (18.7-24.8) (18.8-24.2)

*Kruskal Wallis H Test

Yapilan analizle yas ve viicut kitle indeksi degiskenlerine gore gruplarin

ortalama diizeyleri tespit edilmistir (Sekil 5, Sekil 6).

507
407,
. 304
)
& 20+
P
10-
1 2 3 1 2 3
Kontrol SIRS  Ciddi Sepsis Kontrol sIRS  Ciddi Sepsis

Sekil 5. VKI Degiskeninin Ort. Diizeyler ~ Sekil 6. Yas Degiskeninin Ort. Diizeyleri
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Yapilan analize gore cinsiyet degiskeni agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak bir fark bulunmamaistir (Tablo 6).

Tablo 6. Cinsiyet Diizeylerinin Gruplara Gére Dagilimi

Degiskenler Gruplar
Kontrol SIRS Ciddi Sepsis
(n=20) (n=20) (n=20)
n % n % n % Toplam %

Cinsiyet Erkek 12 20 7 11.7 10 16.7 29 48.3
Kadin 8 133 13 21.7 10 16.7 31 51.7
Toplam 20 333 20 333 20 33.3 60 100

X?=2.536" p=0.281 ‘Pearson Chi Square

Yapilan analiz sonucunda glukoz degiskeni bakimindan gruplar arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 7). Gruplara gore glukoz
degerleri birbirlerinden 6nemli derecede farklilik gostermektedir (Tablo 8). Ciddi
sepsis grubundaki glukoz Ol¢limlerinin SIRS ve kontrol grubundaki glukoz

degerlerine gore ciddi oranda daha yiiksek oldugu gozlenmektedir (Sekil 7).

Tablo 7. Glukoz Diizeylerinin Gruplara Gore Farkliliklarmin Incelenmesi

Gruplar
Kontrol SIRS Ciddi Sepsis p
(n=20) (n=20) (n=20)
Glukoz (mg/dl)
Ortalama 96 133 164 <0.001"
( min-max) (85-104) (90-196) (88-430)

*Kruskal Wallis H Test

Tablo 8. Glukoz Degiskeninin Gruplar Aras1 Farkliliklar

Gruplar Mann Whitney U Value p

Kontrol-SIRS 22.50 <0.001*"
Kontrol-Ciddi Sepsis 20.50 <0.001° °
SIRS-Ciddi Sepsis 125.00 0.042° "

* Kontrol ve SIRS Gruplar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli, ® Kontrol ve ciddi sepsis
gruplari arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli, ©SIRS ve ciddi sepsis gruplari arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli, ‘Mann Whitney U Test
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Sekil 7. Glukoz Degiskeninin Gruplara Gore Ortalama Diizeyleri

Yapilan analiz sonucunda CRP diizeyleri bakimindan gruplar arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 9). Kontrol
grubunda CRP degerlerinin olduk¢a diisiik oldugu goézlenmistir (Tablo 10). Ciddi

sepsis grubundaki CRP diizeylerinin diger gruplara gore yiiksek degerlere sahip
oldugu gozlenmektedir (Sekil 8).

Tablo 9. CRP Diizeylerinin Gruplara Gére Farkliliklarmin Incelenmesi

Gruplar
Kontrol(n=20) SIRS(n=20) Ciddi P
Sepsis(n=20)
CRP (mg/L)
Ort.£S.D. 3.828+0.66 109.28+42.54  161.80+24.41 <0.001°
"ANOVA

Tablo 10. CRP Degiskeninin Gruplar Arasi Farkliliklar

Gruplar Ortalama Farkhhk P

Kontrol-SIRS -105,452 <0.001*"
Kontrol-Ciddi Sepsis 157,972 <0.001°"
SIRS-Ciddi Sepsis -52,52 <0.001°¢"

*Kontrol ile SIRS gruplar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamlz; ® Kontrol ile ciddi sepsis
gruplar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli; € SIRS ile ciddi sepsis gruplar arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli, " ANOVA
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CRP (mg\L)

1 2 3
Kontrol SIRS Ciddi Sepsis

Sekil 8. CRP Degiskeninin Gruplara Gore Ortalama Diizeyleri

Yapilan analize gore laktat diizeyleri bakimindan gruplar arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 11). Kontrol grubundaki laktat
diizeylerinin diisiik degerlere sahip oldugu bunun yani sira SIRS ve ciddi sepsis
gruplarinda bu degerlerin kontrol grubuna gore c¢ok yliksek oldugu gozlenmistir

(Tablo 12) (Sekil 9).

Tablo 11. Laktat Diizeylerinin Gruplara Gore Farkliliklarinin Incelenmesi

Gruplar
Kontrol SIRS Ciddi Sepsis p
(n=20) (n=20) (n=20)
Laktat
Ortalama+S.D. 0.505+0.66 2.629+0.868 3.995+0.767 <0.001"
"ANOVA

Tablo 12. Laktat Degiskeninin Gruplara Gore Farkliliklarinmn Incelenmesi

Gruplar Ortalama farkhihk p

Kontrol-SIRS -2,1245 <0.001*"
Kontrol-Ciddi Sepsis -3,491 <0.001°"
SIRS-Ciddi Sepsis -1,3665 <0.001°¢"

*Kontrol ile SIRS gruplar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml1; ® Kontrol ile ciddi sepsis
gruplar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli; € SIRS ile ciddi sepsis gruplar arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli, " ANOVA
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Sekil 9. Laktat Degiskeninin Gruplara Gore Ortalama Diizeyleri

Yapilan analize gére TNF-a diizeyleri bakimindan gruplar arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 13). Bu analizde kontrol grubundaki
TNF-a degerlerinin diger gruplara gore daha diisiik diizeyde olduklari saptanmistir
(Sekil 10). En yiiksek diizey ciddi sepsis grubunda gozlenmistir (Tablo 14).

Tablo 13. TNF-a Diizeylerinin Gruplar Arasi Farkliliklar

Gruplar Mann Whitney U Value p
Kontrol-SIRS 0.00 <0.001*
Kontrol-Ciddi Sepsis 0.00 <0.001""
SIRS-Ciddi Sepsis 148.00 0.160

“Kontrol ile SIRS gruplari arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml; "Kontrol ile ciddi sepsis
gruplari arasindaki farkhihik istatistiksel olarak anlamli; "Mann Whitney U Test

Tablo 14. TNF-o Diizeylerinin Gruplara Gore Farkliliklarinin incelenmesi

Gruplar
Kontrol SIRS Ciddi Sepsis p
(n=20) (n=20) (n=20)
TNF-a (pg/ml)
Ortalama 3.88 29.66 32.23 <0.001"
(Min-Max). (2.41-5.45) (22.25-41.87) (13.10-98.93)

"Kruskal Wallis H Test
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Sekil 10. TNF-a Degiskeninin Gruplara Gore Ortalama Diizeyleri

IL-18 diizeyleri bakimindan gruplar karsilagtirildiginda kontrol grubundaki
IL-18 degerlerinin diger gruplara gore daha diisiik diizeyde olduklar1 saptanmigtir
(Sekil 11). SIRS ve ciddi sepsis gruplar1 karsilastirildiginda farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (Tablo 15). En vyiiksek diizey SIRS grubunda

gbzlenmistir (Tablo 16).
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Sekil 11. IL-18 Diizeylerinin Gruplara Goére Ortalama Diizeyleri
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Tablo 15. IL-1B Diizeylerinin Gruplar Arasi Farkliliklar1

Gruplar Mann Whitney U Value p
Kontrol-SIRS 5.00 <0.001*"
Kontrol-Ciddi Sepsis 17.00 <0.001""
SIRS-Ciddi Sepsis 135.50 0.081 "

*Kontrol ile SIRS gruplar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli; ® Kontrol ile ciddi sepsis
gruplari arasindaki farkhihik istatistiksel olarak anlamli; "Mann Whitney U Test

Tablo 16. IL-18 Diizeylerinin Gruplara Gore Farkliliklarmin Incelenmesi

Gruplar
Kontrol SIRS Ciddi Sepsis p
(n=20) (n=20) (n=20)
IL-18 (pg/ml)
Ortalama 0.208 0.393 0.355 <0.001"
(Min-Max). (0.132-0.358) (0.324-0.506)  (0.255-0.631)

"Kruskal Wallis H Test

IL-6 diizeyleri bakimindan gruplar karsilastirildiginda kontrol grubundaki IL-
6 degerlerinin diger gruplara gore daha diisiik diizeyde olduklar1 saptanmistir (Sekil
12). SIRS ve ciddi sepsis gruplar1 karsilastirildigina farklilik istatistiksel olarak
anlamlt bulunmustur (Tablo 17). En yiiksek diizey ciddi sepsis grubunda
gbzlenmistir (Tablo 18).
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Sekil 12. IL-6 Degiskeninin Gruplara Gore Ortalama Diizeyleri
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Tablo 17. IL-6 Diizeylerinin Gruplar Aras1 Farkliliklar1

Gruplar Mann Whitney U Value p
Kontrol-SIRS 0.00 <0.001*"
Kontrol-Ciddi Sepsis 0.00 <0.001°"
SIRS-Ciddi Sepsis 91.00 0.003¢"

*Kontrol ile SIRS gruplar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli; ® Kontrol ile ciddi sepsis
gruplari arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli; © SIRS ile ciddi sepsis gruplar arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli, * Mann Whitney U

Tablo 18. IL-6 Diizeylerinin Gruplara Gore Farkliliklarmin Incelenmesi

Gruplar
IL-6 Kontrol SIRS Ciddi Sepsis p
(n=20) (n=20) (n=20)

IL-6 (pg/ml)
Ortalama 1.014 17.874 37.126 <0.0
(Min-Max). (0.403-1.890) (10.520-157.00) (20.630-162.880) 01"

*Kruskal Wallis H Test

Yapilan analiz sonucunda IL-10 diizeyleri bakimindan gruplar arasindaki

farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 19). Kontrol grubunda IL-10

degerlerinin diisiik oldugu goézlenmistir (Tablo 20). Ciddi sepsis grubundaki IL-10

diizeylerinin diger gruplara gore yiiksek degerlere sahip oldugu goézlenmektedir

(Sekil 13).

Tablo 19. IL-10 Diizeylerinin Gruplara Gore Farkliliklarmin Incelenmesi

Gruplar

Kontrol(n=20) SIRS(n=20) Ciddi p
Sepsis(n=20)

IL-10 (pg/ml)
Ort.+S.D. 0.373+0.111 1.372+0.348 1.6524+0.595 <0.001"
"ANOVA
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Tablo 20. IL-10 Diizeylerinin Gruplar arasi Farkliliklar1

Gruplar Ortalama farklilik p
Kontrol-SIRS -0.998 <0.001*"
Kontrol-Ciddi Sepsis -1.279 <0.001""
SIRS-Ciddi Sepsis -0.280 0.218"

*Kontrol ile SIRS gruplar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli; ® Kontrol ile ciddi sepsis
gruplari arasindaki farkhihik istatistiksel olarak anlaml;; "ANOVA
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Sekil 13. IL-10 Degiskeninin Gruplara Gore Ortalama Diizeyleri

Gruplar karsilagtirildiginda yapilan analize gére aGAH diizeyleri bakimmdan

gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 21). Bu

analizde kontrol grubundaki aGAH degerlerinin diger gruplara gore daha yiiksek

diizeyde olduklar1 saptanmistir (Tablo 22). En diisiik diizey ciddi sepsis grubunda

gozlenmistir (Sekil 14).

Tablo 21. aGAH diizeylerinin Gruplara Gore Farkliliklarmin Incelenmesi

Gruplar

Ciddi p
Sepsis(n=20)

Kontrol(n=20) SIRS(n=20)

aGAH (pg/dl)
Ortalama 50.25 32.20 26.90 <0.001"
(Min-Max). (30.7-96.5) (17.6-77.2) (20.7-43.8)

"Kruskal Wallis H Test
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Tablo 22. aGAH Diizeylerinin Gruplar Aras1 Farkliliklar1

Gruplar Mann Whitney U Value p
Kontrol-SIRS 97.00 0.005*"
Kontrol-Ciddi Sepsis 18.00 <0.001""
SIRS-Ciddi Sepsis 133.50 0.072 "

*Kontrol ile SIRS gruplar1 arasmndaki farklilik istatistiksel olarak anlamli; "Kontrol ile ciddi sepsis
gruplari arasindaki farkhihik istatistiksel olarak anlamli, "Mann Whitney U Test
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Sekil 14. aGAH Degiskeninin Gruplara Gore Ortalama Diizeyleri

dGAH diizeyleri bakimindan karsilastirildigina yapilan analize gore gruplar

arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 23). Bu analizde

kontrol grubundaki dGAH degerlerinin diger gruplara gore daha yiiksek diizeyde

olduklar1 saptanmustir (Tablo 24). En disiik diizey ciddi sepsis grubunda

gozlenmistir (Sekil 15).

Tablo 23. dGAH diizeylerinin Gruplara Gore Farkliliklarinin Incelenmesi

Gruplar
Kontrol SIRS Ciddi Sepsis p
(n=20) (n=20) (n=20)
dGAH (pg/dl)
Ortalama 392.35 250.15 215.25 <0.001"
(Min-Max). (315.6-586.2) (186.5-408.2) (140.5-355)
*Kruskal Wallis H Test
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Tablo 24. dGAH Degiskeninin Gruplar Aras1 Farkliliklar1

Gruplar Mann Whitney U Value p

Kontrol-SIRS 41.00 <0.001*"
Kontrol-Ciddi Sepsis 13.00 <0.001""
SIRS-Ciddi Sepsis 125.00 0.042¢ "

*Kontrol ile SIRS gruplar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml1; ® Kontrol ile ciddi sepsis
gruplar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli; © SIRS ile ciddi sepsis gruplar arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli "Mann Whitney U Test
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Sekil 15. dGAH Degiskeninin Gruplara Goére Diizeyleri

Yapilan analize gore kontrol grubundaki total GAH degerlerinin diger
gruplara gore daha yiiksek diizeyde olduklar1 saptanmistir (Tablo 25) (Tablo 26). En
diisiik diizey ciddi sepsis grubunda gozlenmistir (Sekil 16).

Tablo 25. TotalGAH Diizeylerinin Gruplara Gére Farkliliklarinmn incelenmesi

Gruplar
TOTAL GAH Kontrol SIRS Ciddi Sepsis p
(pg/dl) (n=20) (n=20) (n=20)
Ortalama 466.6 297.7 242.5 <0.001"
(Min-Max). (367.7-635.5) (219.6-443.7) (167.1-383.2)

"Kruskal Wallis H Test
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Tablo 26. Total GAH Diizeylerinin Gruplar Arasi Farkliliklar

Gruplar Mann Whitney U Value p

Kontrol-SIRS 40.00 <0.001*"
Kontrol-Ciddi Sepsis 5.00 <0.001""
SIRS-Ciddi Sepsis 118.00 0.027° "

*Kontrol ile SIRS gruplar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli; ® Kontrol ile ciddi sepsis
gruplari arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli; © SIRS ile ciddi sepsis gruplari arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli "Mann Whitney U
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Sekil 16. Total GAH Degiskeninin Gruplara Gore Ortalama Diizeyleri
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4. TARTISMA

Sepsisin semptom ve bulgular1 nonspesifiktir. Lokosit sayisi, bakteriyel
antijenlerin kan ve viicut sivisinda gosterilmesi klinik taniy1 destekleyen, ancak
sepsise spesifik olmayan bulgulardir. Sepsis tanisinda altin standart, klinik bulgularin
varliginda pozitif kan kiiltiiridiir. Ancak kan ve diger viicut sivilarindan yapilan
kiiltiirlerden mikroorganizmalarin izolasyonu gecikmekte ve ¢ogu zaman da etken
izole edilememektedir (98). Tan1 ve tedaviye yanitin izlemindeki yetersizlik 6zellikle
SIRS ve sepsis gibi erken taninin ¢cok dnemli oldugu ve tedaviye yanitin yakindan
izlenmesi gereken olgularda, tam1 konduktan sonra tedavi modellerinin
degistirilmesini gerektiren kritik hasta gruplarinda 6nemli bir sorun olarak karsimiza
ctkmaktadir. Sepsisin progresyonunun durdurulmasi ve basariyla tedavi edilebilmesi,
erken tani ile zamaninda ve uygun verilen antibiyotik tedavisine baghdir. Sepsisin
erken ve dogru tanisinda, tedaviye cevabin izlenmesinde, gereksiz tedaviden
kacinmak ve tedavinin zamaninda sonlandirilmasinda klinisyene rehberlik edecek,
duyarl ve 6zgiil laboratuvar testlerine ihtiyac vardir.

Bu bilgiler 15181nda, giinlimiizde hasta takibinde kullanilan rutin parametreler
SIRS, sepsis, septik sok ve MODS gibi klinik tablolarin erken tanisi ve tedavi
siirecinde yetersiz kalabilmektedirler. Bu nedenle 6zellikle erken tani ve diger takip
parametrelerinin rutin kullanimdaki yeri 6nemlidir. Eger bu parametreler kullanilarak
sepsisli hastalarda erken tanmi konulabilirse, reversibl donemde bu klinik tablolar
anlasilabilirse yapilabilecek hedefe yonelik tedavi yaklasimlari ile hastalarin
morbidite veya mortalite oranlarinda belirgin iyilesmeler elde edilebilecektir. Biz de
SIRS’tan ciddi sepsise ilerleyen dinamik siirecte bu dongiiyii erken tanimlayabilecek
belirteg bulabilmek ve bircok fonksiyonu yeni kesfedilen ghrelinin insanlarda
inflamatuvar stiregle olan iligkisini ortaya koyabilmek amaciyla i¢in bu calismay1
planladik.

Calismamizda ciddi sepsis grubundaki glukoz 6l¢timlerinin SIRS ve kontrol
grubundaki glukoz degerlerine goére ciddi oranda daha yiiksek oldugu, CRP
degerlerinin kontrol grubunda olduk¢a diisiik oldugu, ciddi sepsis grubundaki CRP

diizeylerinin diger gruplara gore yiiksek degerlere sahip oldugu gézlenmistir.
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SIRS ve ciddi sepsis gruplar1 karsilastirildiginda ciddi sepsis grubundaki
hastalarda laktat diizeyinin istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu belirlenmistir.
Sitokinlerden hem TNF-o hem de IL-1PB diizeylerinin SIRS ve ciddi sepsisli hasta
grubunda artmis oldugu belirlenmistir. IL-6 diizeyleri bakimindan gruplar
karsilastirildiginda kontrol grubundaki I1L-6 degerlerinin diger gruplara gore daha
disiik diizeyde olduklar1 saptanmig, en yiiksek diizey ciddi sepsis grubunda
gozlenmistir. SIRS ve ciddi sepsis gruplar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli olmasa da ciddi sepsis grubundaki IL-10 diizeylerinin daha yiiksek degerlere
sahip oldugu tespit edilmistir. Ghrelin diizeylerinin ise ciddi sepsisli hastalarda
SIRS’l1 hastalara gore, SIRS’I1 hastalarda kontrol gubuna gore anlamli diizeyde
diisiik oldugu saptanmastir.

Yaptigimiz ¢alismadan elde ettigimiz verilerle yapilan analize gore cinsiyet
ve VKI degiskeni agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak bir fark
bulunmamastir.

Stres hiperglisemi ge¢miste plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dI’nin {izerinde
olmasi1 seklinde tanimlanmistir (99). Leuven Intensive Insulin Therapy Trial
sonuclarmna gore kan glukozu 110 mg/dI’nin iizerinde olan kritik hastalarda stres
hiperglisemisi diisiiniilmelidir (100).

Calismamizin sonuclarina gore ciddi sepsis grubundaki glukoz 6l¢iimlerinin
SIRS ve kontrol grubundaki glukoz degerlerine gore ciddi oranda daha yiiksek
oldugu gozlenmektedir. SIRS grubundaki ortalama glukoz diizeyi 133 mg/dl, ciddi
sepsis grubunda ise 164 mg/dl olarak tespit edilmistir.

Leuven Intensive Insulin Therapy Trial’de hastalarin yanlizca % 12’sinde
bazal kan glukoz diizeyi 200 mg/dI’nin iizerinde bulunmustur. Hastalarin %
74.5’inde bazal glukoz diizeyi 110 mg/dI’nin iizerindedir ve % 97.5’inde yogun
bakim {initesine yatislar1 sliresince kaydedilen degerler arasinda en az bir kez kan
sekeri 110 mg/dl’in tizerinde tespit edilmistir (100).

C Reaktif Protein, baslica karacigerde sentezlenen, IL-6, IL-1f ve TNF-a
uyaristyla yapilan, 6zellikle bakteri eradikasyonunda ¢ok 6nemli islev goren bir akut
faz proteinidir. Uyar1 sonrasi1 ortalama 4-6 saat sonra salgilanmaya baslar ve pik
degerine 36-50 saatte ulasir. Travma, cerrahi girisim gibi tek bir uyaran sonrasi

yiikselen CRP, giinler sonra normal seviyelerine iner. Sepsis tanisinda CRP
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kullanimini sorgulayan c¢alismalarda sinir deger olarak 50-100 mg/L {izeri degerler
kullanilmis fakat kesin bir siir deger tanimlanmamustir. Sepsis tanisinda duyarlilik
%68-98.5 arasinda, ozgiilliikk %40-78 arasinda bulunmustur (101).

Calismamizin sonuglarmma gore kontrol grubunda CRP degerlerinin oldukg¢a
diisiik oldugu, ciddi sepsis grubundaki CRP diizeylerinin diger gruplara gore yiiksek
degerlere sahip oldugu gézlenmektedir.

Suprin ve ark (102) septik soklu hastalarda, CRP diizeylerinin ciddi sepsis,
sepsis ve SIRS’I1 hastalara gore anlamli diizeyde yiiksek oldugunu bildirmislerdir.
Hastaligin siddeti ile CRP diizeyleri iliskisi bakimindan ¢alismamizin sonuglar1 bu
calismanin sonuglariyla benzerlik géstermektedir.

Muller ve ark (103) benzer sekilde sepsisin siddeti ile serum CRP
diizeylerinin anlaml bir korelasyon gdsterdigini gostermislerdir.

Demirdag ve ark (104) calismalarinda CRP diizeylerinin sepsis grubunda
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yliksek oldugunu saptamislardir. Saptanilan
degerlerin sepsis tanist konuldugu anda oOlgililen degerler oldugu belirtilmistir.

Ancak calismamizin aksine sepsis siirecinde CRP diizeylerinin hastaligin
siddetini belirleyen bir marker olamayacagini bildiren ¢aligmalar da vardir.

Claeys ve ark (105), sepsis olgularinda baslangigc CRP diizeylerinin kotii
gidisin bir habercisi olabilecegini bildirmislerdir. Diger yandan, Mokart ve ark (106)
Olimle sonuglanan olgular ile yasayan olgular arasinda ortalama CRP diizeyleri
yoniinden istatistiksel olarak farklilik saptanmamasi nedeniyle hastaligin prognozunu
belirlemede baslangic CRP degerlerinin belirleyici olmayabilecegini bildirmiglerdir.

Hiperlaktatemi (>1 mmol/L), azalmis kapiller dolum ile iliskilidir. Sepsisle
ilgili olarak lizerinde durulmas1 gereken en 6nemli laboratuvar parametrelerinden biri
laktat yiiksekligidir. Laktat diizeyi perflizyon ve oksijenizasyon yeterliliginin,
mikrosirkulatuvar  fonksiyon bozuklugunun global bir gostergesi olarak
kullanilmaktadir (107).

Calismamizda kontrol grubundaki laktat diizeylerinin diisiik degerlere sahip
oldugu bunun yani1 sira SIRS ve ciddi sepsis gruplarinda bu degerlerin yiiksek oldugu
gozlenmistir. SIRS ve ciddi sepsis gruplar1 karsilastirildiginda ciddi sepsis
grubundaki hastalarda laktat diizeyinin istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu

tespit edilmistir.
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Sepsis hipermetabolik bir sendromdur, genellikle glikolizin artmasi ve yiiksek
kan laktat seviyeleriyle birliktedir. Sepsiste artmis plazma laktat diizeyi doku
hipoksisinin daima kesin bir gostergesi olmadigi, normal arteriyel laktat
konsantrasyonlar1 da tiim organlarda uygun doku oksijenasyonunun her zaman
gergek kaniti1 olmadigi akilda tutulmalidir. Doku PaO2 ol¢limlerinin yapildigi
calismalarda, doku hipoksisi olmaksizin laktik asidoz varligi saptanmastir.
Karacigerden klirensinin azalmasma bagli olarak da yiiksek laktat diizeyi ile
karsilagilabilir. Tek bir laktat degerinden cok laktat konsantrasyonlarinin trendi
onemlidir. Ozellikle laktat trendi septik sokta sonug i¢in gii¢lii bir belirleyicidir ve
“laktat klirens zamam” (Lactime), sonugla yakindan ilgilidir. Kan laktat
konsantrasyonunun, karisik vendz oksijen satiirasyonu degerinden (SvO2) daha iyi
prognostik dneme sahip oldugu gosterilmistir (108).

Proinflamatuvar yanit1 baglatan baslica sitokinler TNF-a ve IL-1B’dir.
Deneysel olarak bu sitokinlerin viicuda verilmesi sepsis benzeri sendroma yol agar.
Yine deneysel olarak anti-TNF-a verilmesi diger sitokinlerin uyarilmasini ve sepsis
gelisimini onler (109).

Eriskinlerde ve c¢ocuklarda yapilan pek c¢ok klinik caligmada TNF-a ile
hastaligin prognozu arasindaki iliskiye bakilmistir. TNF-a diizeyiyle mortalitenin
dogru orantili oldugunu gosteren ¢alismalar oldugu gibi pek cok calismada da
aralarinda bir iliski bulunamamistir (109).

Timor Nekroz Faktor-o sepsisin 6nemli bir mediyatorii olmakla birlikte tani
sirasinda  dolasimda bulunan TNF-a diizeyleri, hastaligin siddeti ile iligkili
bulunmamaktadir (109).

Doksanyedi hastanin dahil edildigi bir ¢alismada sepsisli hastalarin sadece
%37 sinde IL-1P tespit edilmis olup bunlarda da yasayanlarla yasamayanlar arasinda
bir fark bulunmamistir. IL-18 dolasimda nadiren tespit edildiginden gidisle ilgili
iliskinin ¢ok acik olmayisindan dolayr dolasimdaki IL-1B’nin sepsiste mortaliteyi
tahmin etmek yoniinden degeri ¢ok diisiiktiir (109).

Sepsis ve septik soklu hastalarin kaninda IL-1p az miktarda bulunur. Yapilan
cesitli calismalarda hastalarin IL-1P ylizdeleri %21 ile %100 oranlarinda dolasimda
tespit edilmis olup, sadece iki ¢alismada mortaliteyle uyumlu oldugu saptanmistir

(109).
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Calismamizda hem TNF-a hem de IL-1p diizeylerini SIRS ve ciddi sepsisli
hasta grubunda artmis olarak belirledik. Calismamizda SIRS ve ciddi sepsis gruplari
arasinda anlamli farkliligin ortaya ¢ikmamasi nedeniyle bu sitokinlerin hastaligin
siddeti ile korelasyon gdstermedigi kanisina varilmistir.

Farkli bircok caligmada hastalardaki IL-6 diizeyleri %50-%100 oraninda
artmis olarak tespit edilmis olup, hastalifin siddeti ile de iliskilendirilmistir. Hayvan
modellerinde yapilan ¢alismalarda IL-6’nin notralizasyonu mortaliteyi bazen artirmis
bazen de azaltmistir. Hem antiinflamatuvar hem de proinflamatuvar etkileri
oldugundan IL-6 sepsiste bir alarm hormonudur. IL-6 hem otokrin hem parakrin hem
de endokrin etkilere sahiptir. T lenfositleri aktive eder. ACTH salmimini uyarir,
koagiilasyonu artirir, hematopoezi uyarir ve akut faz cevabini uyarir. IL-6’nin esas
gorevi akut faz yanitin1 artrmak gibi goziikse de aynmi zamanda IL-1 reseptor
antagonistinin salmimin1 artrrarak ¢oziiniir. TNF-o reseptoriiniin saliimini uyarir.
Bireyler arasinda farklar olabilmesi ile birlikte yiiksek IL-6 konsantrasyonu
cogunlukla hastalikta koti gidisle iligkilidir (109).

Caligmamizda IL-6 diizeyleri bakimindan gruplar karsilastirildiginda kontrol
grubundaki IL-6 degerlerinin diger gruplara gore daha diisiik diizeyde olduklar1
saptanmistir. SIRS ve ciddi sepsis gruplart karsilastirildiginda farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. En yiliksek diizey ciddi sepsis grubunda gdzlenmistir.
Calismamizin sonuglari, Panacek ve arkadaglarinin (109) calismalarinin sonuglarma
benzer sekilde IL-6 diizeylerinin hastaliktaki kotii gidisle iliskili olabilecegini ortaya
koymaktadir.

Interlokin-10 Th2 grubu bir sitokindir. Insan ¢alismalarinda IL-10
seviyesindeki artisin sepsisin agirligi ve olast sok gelisimi agisindan bir indikator
oldugu diisiiniilmektedir. IL-10’un proinflamatuvar yanit1 yeterince kontrol
edememesi sepsiste prognozu kotiilestirir. IL-10 bu proinflamatuvar yanit1 kontrol
altinda tutabilirse ¢oklu organ yetmezliginin sebep oldugu morbidite ve mortalite
orant azalir. IL-10’un bakteriyel sepsisteki tedavi edici olasi yarar1 hakkinda ise
bilgiler celiskilidir. Farelerde yapilan c¢alismalarda IL-10 ile yapilan tedavinin sag
kalimi artirdig1 gozlenmistir. Ancak baska g¢alismalardaki sonuglar bu bulgulari

desteklememistir (110).
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Calismamizin bulgularina gore yapilan analiz sonucunda kontrol grubunda
IL-10 degerlerinin diger grublara gore diisiik oldugu gozlenmistir. SIRS ve ciddi
sepsis gruplar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmasa da ciddi sepsis
grubundaki IL-10 diizeylerinin daha yiiksek degerlere sahip oldugu tespit edilmistir.

Stanilova ve arkadaslarmin (111) yogun bakimda yatmakta olan sepsisli
hastalarda yaptiklar1 ¢alismalarinda, periferik kan mononiikleer hiicreler ile
olusturulan hiicre kiiltiirtine LPS uygulanmistir. Kiiltlir siipernatantinda IL-10
diizeylerinin yasamayanlarda arttig1 tespit edilmistir. Sepsisin baslangicinda IL-10
diizeyinin azalmasi ile birlikte mononiikleer hiicre yasaminin ve 1L-12 diizeyinin
artmasimin prognostik faktor olabilecegi sonucuna varilmastir.

Oberholzer ve ark (112) tarafindan ciddi sepsisli hasta lizerinde yapilan ¢ok
merkezli bir arastrmada alman kan orneklerinde pro ve antiinflamatuvar etkili
sitokin konsantrasyonlar1 ELISA yontemi ile arastirilmistir. TNF-a ile I1L-10’un
plazma diizeyleri ile APACHE ve MOD fizyolojik skorlarmm ileri derecede
korelasyon gosterdigi ve plazma IL-6 konsantrasyonunun yasami gosteren prediktif
deger olabilecegi sonucuna varilmaistir.

Kabir ve ark (113) sepsis tanist alan 10 hasta {izerinde yaptiklari
calismalarinda ilk 3 giin 12 saat arayla, 3-10. giinlerde ise 24 saat arayla alman kan
ve idrar Orneklerinde TNF-o, IL-10 ve IL-18 diizeylerini degerlendirmislerdir.
Calismamizin sonuglarindan farkli olarak diger sitokinlerin diizeyinde degisiklik
saptanmazken IL-18 diizeyinin septik hastalarda arttig1 ve sepsis kriterlerine aday
kriter olabilecegi belirtilmistir. Farkli sonug elde edilmesinin nedeni farkli denekler
iizerinde calisilmas1 ve parametrelere bakilma zamanlamasmin farkli olmasindan
kaynaklanabilir.

Ghrelin ve hedef reseptorleri (GHS—Rs) noétrofillerde, lenfositlerde,
makrofajlarda yerlesmislerdir ve immun hiicre yanitini modiile ederler. Patolojik
inflamatuvar olaylarda immun hiicre yanitinda 6nemli bir role sahip olabilirler (87-
89).

Insan ¢aligmalarinda leptinin IL-6 ve TNF-a’y1 arttirdigi gdsterilmistir.
Ghrelin ve leptinin hipotalamusta istah lizerine antagonist etkisi gibi zit diizenleyici
etkilerinin immun sistemde sitokin ekspresyonu iizerinde de oldugu

diisiiniilmektedir. Insan T hiicrelerinden ghrelin salgilandig1 gdsterilmistir. Buna
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bagli olarak immun sistemde ghrelinin antiinflamatuvar etkisi olabilecegi ifade
edilmistir (87).

Ghrelinin immiin cevaptaki fonksiyonel yeri tam olarak aydinlatilamamis
olmasina ragmen yapilan bazi caligmalarda IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi anorektik
proinflamatuvar sitokinleri inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica GHS-R salmimini
artirarak T lenfositlerinde leptin tarafindan uyarilan sitokin salinimini da inhibisyona
ugrattig1 bildirilmektedir (114).

Ekzojen Ghrelinin, LPS ile stimiile edilmis makrofajlarda, TNF-a ve IL-1p
gibi proinflamatuvar sitokinlerin yapimini doza bagimli olarak azalttigi, 1L-10’un ise
yapimimi artirdigr gosterilmistir. Ghrelinin 6zellikle 1L-1B iizerinde inhibisyonu
belirgindir. LPS ile indiiklenmis endotoksemide ghrelin verilerek TNF-a, IL-1p ve
IL-6 diizeylerinin baskilandig1 in vivo olarak gosterilmistir (94). Ghrelinin fekal
peritonit ve endotoksik sok olusturulmus ratlarda yasam sansini artirdigi, bunu da
TNF-a yapimini azaltarak sagladigi gosterilmistir (95,96).

Cocukluk ¢ag1 ve adolesanda VKI ile ghrelin seviyeleri arasinda negatif
korelasyon bulunmus olup ghrelin seviyeleri VKI diisiik olanlarda en yiiksek
bulunmustur (115). Bu bilgiler 1518inda ¢alismamizda VKI bakimindan benzer
olgular1 segtik.

Calismamizin sonucunda yaptigimiz analizde kontrol grubundaki aGAH
degerlerinin diger gruplara gore daha yliksek diizeyde olduklar1 saptanmistir. En
diisiik diizey ciddi sepsis grubunda gozlenmistir.

Nematy ve ark (116) 60 yogun bakim hastasindan yatis giinlerinde a¢ karnina
alman kan ornekleri ile saglikli bireylerin 6rnekleri karsilastirildiginda yogun bakim
hastalarinda ghrelin seviyelerinin belirgin olarak diisiik bulduklarini belirtmislerdir.
Bu ¢aligmanin sonuglari ¢galismamizin sonuglari ile benzesmektedir.

Yine aynmi ¢aligmada yogun bakim hastalar1 arasinda kadmn ve erkek hastalar
arasinda, degisik beslenme sekilleri (oral, nazogastrik ve parenteral nutrisyon)
kullanan hastalar arasinda ghrelin konsantrasyonlar1 bakimmdan belirgin bir farklilik
bulamadiklarini ifade etmislerdir (116).

Calismamizin sonuglarma gore kontrol grubundaki dGAH degerlerinin diger
gruplara gore daha yliksek diizeyde olduklar1 saptanmistir. En diisiik diizey ciddi
sepsis grubunda gozlenmistir. SIRS ile ciddi sepsis gruplar1 karsilastirildiginda ciddi
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sepsis grubunda istatistiksel olarak anlamli daha diisiik diizeyler tespit edilmistir.
Total GAH diizeylerine bakildiginda benzer sekilde kontrol grubundaki total GAH
degerlerinin diger gruplara gore daha yiiksek diizeyde oldugu, en diisiik diizeyin
ciddi sepsis grubunda gézlendigi tespit edilmistir.

Wu ve ark (97) cekal ligasyonu takiben olusturulan sepsis modelinde ghrelin
seviyelerinin anlamli olarak diistiigiinii ortaya koymuslardir. Ekzojen ghrelin
uygulanmasmin ise akciger hasarmi azalttigi, pulmoner kan akimini arttirdigi,
proinflamatuvar sitokinleri azalttigi, NF-(B aktivasyonunu inhibe ettigi ve sepsiste
prognozu olumlu etkiledigini belirtmiglerdir. Sepsiste ghrelin seviyelerinin anlamli
olarak diisiisii ¢alismamizin sonuglarina benzerlik gostermektedir.

Dixit ve ark (87) LPS uygulanan farelerde 6zellikle karaciger, dalak, akciger
ve mezenterik lenf nodlarinda ghrelinin dolasimdaki IL-1a ve B, IL-6 ve TNF-a
sitokinlerinde belirgin olarak inhibisyon yaptigini ortaya koymuslardir. Burada
sunulan bilgiler 15131nda LPS uygulandiginda farelerde ghrelinin inhibe oldugu ve
inflamatuvar durumu kétiilestirip katabolik bir duruma neden oldugu bulunmus,
ghrelin tedavisi verilen farelerde inflamatuvar anoreksinin azaldigr ortaya
konulmustur. Bu bilgilerle, SIRS tedavisinde ghrelinin potent bir tedavi degeri
olabilecegi One siiriilmiistiir.

Waseem ve ark (117) ghrelinin TNF-a tarafindan indiiklenen antiproliferatif
ve pro-apoptotik etkileri durdurdugunu ve bunun da diisiik caspas -3 aktivitesiyle
iligkili oldugunu 6ne siirmiislerdir. Ghrelinin, TNF-a nin antiproliferatif,
antimigratuvar ve pro-apoptotik etkilerini modiile ederek inflamatuvar bagirsak
hastaliginda mukozal iyilesmeyi arttirabilecegini diisiindiiklerini belirtmislerdir.

Waseem ve ark (117) ghrelinin proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokin
olusumundaki roliinii degerlendirmek amaciyla, ekzojen ghrelin uygulamasmin
lipopolisakkarit ile aktive olan miirin makrofajlarinin sitokin salinimini diizenleme
etkilerini analiz etmislerdir. Bu ¢aligmada, ghrelinin proinflamatuvar sitokinler olan
IL1-B ve TNF-a iiretimini doza ve zamana bagimli olarak inhibe ettigini, ekzojen
ghrelin 6n tedavisinin, LPS ile indiiklenen NF(B aktivasyonunda bir disiisle
sonu¢landigimi ortaya koymuslardir. Ayni calismada ghrelinin bir antiinflamatuvar

sitokin olan IL -10 salinimin1 doz ve zaman bagimli olarak arttirdigi bulunmustur.
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Li ve ark (96) canlida ghrelinin antiinflamatuvar etkilerinin olup olmadigini
tanimlamak i¢in yaptiklar1 ¢aligmada ratlara endotoksini (LPS 10 mg/kg) ghrelinli
veya ghrelinsiz olarak enjekte etmisler, 4 saatin sonunda TNF-o ve IL-8
proinflamatuvar  sitokinlerinin  plazma  seviyelerini  belirlemislerdir.  LPS
uygulanmasmin sitokin iiretiminde dramatik bir artig yaptigini, ghrelinin es zamanli
uygulanmasmin belirgin olarak bu sitokinlerin her birinin plazma seviyelerini
azalttigini bulmuslardir.

Bizim c¢alismamizla benzerlik gosteren bu calismalarin aksine, sepsiste
ghrelin diizeylerinin ylikseldigini bildiren ¢caligmalar da mevcuttur.

Vila ve ark (118) insanda bakteriyel endotoksemi sirasinda plazma ghrelin
seviyelerini arastirmayi amacladiklari, bir ilk oldugunu belirttikleri ¢alismada 10
saglikli erkek hastaya bir gecelik acligi takiben 2 ng/kg E.coli endotoksini vermisler,
ghrelin, GH, ACTH, kortizol, glukoz, serbest yag asidi, TNF-a, IL-6 ve IL-1 reseptor
antagonisti diizeyini tespit etmislerdir. Sonug olarak ghrelinin insanda endotoksik
sokta fizyolojik cevap olarak ilk ve hizli artan hormonlardan birisi oldugunu
vurgulamiglardir.

Maruna ve ark (119) genis abdominal cerrahi sonrasi sepsis gelistigi
kanitlanan 25 hasta ile prospektif bir calisma yapmuslardir. Postoperatif
intraabdominal sepsis sirasinda ghrelin ve leptinin yiikseldigini, bu yiikselmenin
inflamatuvar sitokinler (IL-1B, TNF-a) ve akut faz proteinleri (CRP) ile korele
oldugunu belirtmiglerdir. Bu bilgilerden hareketle ghrelin ve leptinin TNF-a ve I1L-6
nin iiretimlerini diizenlemede etkili olduklarini deneysel olarak gosterdiklerini ifade
etmislerdir.

Calismalarm sonuglar1 arasindaki farkliliklar, ghrelin diizeylerinin SIRS’tan
septik soka uzanan inflamatuvar siirecte once yiikselip proinflamatuvar sitokinleri
baskilamaya ¢alistigini, daha sonra bu seviyelerin diisiisii ile sitokin yanit1
karsilamakta yetersiz kalarak sepsis, ciddi sepsis ve septik sok tablolarmin
yerlesmesinde rolii olabilecegini akla getirmektedir. Calismalar arasindaki sonuglarin
uyumsuzlugunun bir bagka nedeni de Orneklerin alinma zamanlarindaki farklilik
olabilir.

Calismamizda, SIRS ve ciddi sepsisli hastalarda sitokinlerden TNF-a, IL-1p,
IL-6 ve IL-10 diizeylerinin arttigi, bunlardan IL-6’nin diger sitokinlerden farkli
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olarak ciddi sepsisli hastalarda SIRS’l1 hastalara goére belirgin diizeyde yiiksek
bulundugu, 1L-6 diizeylerinin hastaliktaki kotiiye gidisle iliskili olabilecegi kanisma
varildi. Total ghrelin diizeylerinin ise ciddi sepsisli hastalarda SIRS’l1 hastalara gore
anlamlh diizeyde diisiikk oldugu saptandi. IL-6 ve ghrelin diizeylerinin sepsis ve
iligkili ~ klinik tablolarda inflamatuvar siirecin basamaklarint  Ongdrmede
kullanilabilecegi, ancak bu konuda daha ileri ¢aligmalarin yapilmasi gerekliligi

sonucuna varildi.
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