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OZET

Coklu organ yetmezligine neden olan sepsis, diinya ¢apinda yogun bakim
tinitelerinde yaygin olarak goriilen, morbidite ve mortalitenin en sik nedenidir. Bu
caligmada antiinflamatuvar, antioksidan ve renal koruyucu etkileri olan rejuveinix’in
sepsis ve sepsis iliskili akut bobrek hasarinda tedavi edici etkilerini arastirmayi
amacladik.

Calismamiz Firat Universitesi ‘Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ onay:
sonrasinda 40 adet erkek BALB-c fare (yas: 8 haftalik) randomize olarak 4 gruba
ayrilarak yapildi. Kontrol, LPS+GalN, LPS+GaIN+RJX 2.5 ve LPS+GaIN+RJX 5
gruplart olusturuldu. LPS+GaIN grubu, lipopolisakkarid-galaktozamin septik soka
sokuldu. LPS+GaIN+RJX 2.5 grubu RJX 2.5 ml/kg, LPS+GaIN+RJX 5 grubu RJX 5
ml/kg ile tedavi edildi. Calismamizda bobrek fonksiyon testleri; BUN, kreatinin,
proinflamatuar sitokinler; TNF-alfa, IL-18, IL-6, TREM-1, oksidatif belirtecler; serum
ve bobrek dokusunda MDA, antiinflamatuvar sitokin; SIRT-1 diizeylerine bakild1.

Kontrol, LPS+GalIN, LPS+GaIN+RJX 2.5 ve LPS+GaIN+RJX 5, grubu
verileri TNF-alfa, IL-18, IL-6, TREM-1, SIRT-1, BUN, kreatinin, serum ve bobrek
MDA diizeyleri agisindan karsilastirildiginda tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamlhi  fark saptanmistir (p<0.05). LPS+GalIN grubu kontrol grubu ile
karsilastirildiginda TNF-alfa, IL-18, IL-6, TREM-1, BUN, kreatinin, serum ve borek
MDA diizeylerinde anlaml sekilde artis, SIRT-1 diizeyinde anlamli sekilde azalis
gozlendi (p<0.05). LPS+GaIN+RJX 2.5 ve LPS+GaIN+RJX 5 gruplarinda bu
parametrelerde tersi yoniinde degisiklikler saptandi. LPS+GaIN+RJX 5 grubunda bu
degisiklikler daha belirgin saptanmistir (p<0.05).

Bobrek dokularinin histopatolojik incelemesinde de rejuveinix ile tedavi
ettigimiz gruplarda inflamatuvar hiicrelerde ve hidropik dejenerasyonda azalma
saptanmistir.

Bu calismada rejuveinixin sepsis ve sepsis iligkili akut bobrek hasarinda
antinflamatuvar, antioksidan ve renal koruyucu etkilerinin oldugunu ve yliksek dozda
bu etkilerinin daha belirgin oldugunun sonucuna vardik.

Anahtar kelimeler: Lipopolisakkarit, Sepsis, Bobrek Hasar1, Rejuveinix
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ABSTRACT

THE PROTECTIVE ROLE OF REJUVEINIX, A COMBINATION OF
VITAMINS, ON KIDNEY DAMAGE AND INFLAMMATORY RESPONSE
IN LIPOPOLYSACCHARIDE-GALACTOSAMINE-INDUCED SEPTIC
SHOCK MODEL

Sepsis, which causes multi-organ failure, is the most common cause of
morbidity and mortality in intensive care units worldwide. In this study, we aimed to
investigate the therapeutic effects of rejuveinix, which has anti-inflammatory,
antioxidant and renal protective effects in sepsis and sepsis-related acute kidney injury.

Our study was conducted after the approval of Firat University "Animal
Experiments Local Ethics Committee", and 40 male BALB-c mice (age: 8 weeks old)
were randomly divided into 4 groups. Control, LPS+GalN, LPS+GaIN+RJX 2.5 and
LPS+GaIN+RJX 5 groups were composed. The LPS+GaIN group was put into
lipopolysaccharide-galactosamine septic shock. LPS+GaIN+RJX 2.5 group was
treated with RJX 2.5 ml/kg and LPS+GaIN+RJX 5 group with RJIX 5 ml/kg. In our
study, kidney function tests; BUN, creatinine, proinflammatory cytokines; TNF-alpha,
IL-1B, IL-6, TREM-1, antioxidant markers; MDA, anti-inflammatory cytokine in
serum and kidney tissue; SIRT-1 levels were measured.

The data of the group Control, LPS+GalN, LPS+GaIN+RJX 2.5 and
LPS+GaIN+RJX 5, according to TNF-alpha, IL-18, IL-6, TREM-1, SIRT-1, BUN,
creatinine, serum and kidney MDA were made and statistically a significant difference
was found between all groups when compared in terms of their levels (p<0.05). When
the LPS+GalN group was compared with the control group, TNF-a, 1L-18, IL-6,
TREM-1, BUN, creatinine, serum and kidney MDA levels were significantly
increased, while SIRT-1 levels were significantly decreased (p<0.05). In the same
parametres of LPS+GaIN+RJX 2.5 and LPS+GaIN+RJX 5 groups, opposite changes
were found. These changes were more pronounced in the LPS+GalN+RJX 5 group
(p<0.05).

In the histopathological examination of kidney tissues, a decrease in
inflammatory cells and hydropic degeneration was detected in the groups we treated
with rejuveinix.

In this study, we concluded that rejuveinix has anti-inflammatory, antioxidant
and renal protective effects in sepsis and sepsis-related acute kidney injury, and these
effects are more pronounced at high doses.

Keywords: Lipopolysaccharide, Sepsis, Kidney Damage, Rejuveinix
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1. GIRiS

Sepsis, viicudun bir enfeksiyona kars1 verdigi tepkinin neden oldugu, bazi
vakalarda potansiyel olarak yasami tehdit eden bir duruma verilen isimdir. Sepsisten
etkilenen en yaygmn organlardan biri bobreklerdir ve sepsisin morbidite ve
mortalitesine katkida bulunan akut bobrek hasari ile sonuc¢lanabilmektedir (1).
Sepsisin tanimi konusunda yillar i¢inde bircok degisiklik yapilsa da sepsis;
siiphelenilen veya tespit edilen enfeksiyona sistemik inflamatuvar yanit sendromu
(SIRS) bulgularimin eslik etmesi olarak tanimlanabilir (2). Enfeksiyon bolgesinden
uzak dokularda meydana gelen vazodilatasyon, lokositoz, artmis mikrovaskiiler
gecirgenlik gibi inflamasyon belirtileri ile karakterizedir. Hastalik siddeti spektrumu
sepsisten agir sepsis, septik sok ve coklu organ yetmezligi sendromuna kadar
degisebilir (3).

Bir¢ok hastada sepsis, akut bobrek hasarinin 6nde gelen nedenidir ve akut
bobrek hasari sepsisin yaygin bir komplikasyonudur (4). Akut bobrek hasar1 insidansi
sepsiste %19, agir sepsiste %27 ve septik sokta %51°dir. Sepsisteki akut bobrek hasari
patogenezinde baslica sistemik ve lokal mediyatorler, nétrofil-endotel etkilesimleri,
mikrovaskiiler trombozlar, renal hipoperfiizyon ve reperfiizyon hasari suglanmaistir.
Septik hastalarda, tiimor nekrotizan faktor alfa (TNF-a) ilk salinan proinflamatuvar
sitokindir ve bunu interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve interlokin-8 (IL-8)
salinimu izler. TNF-a ve IL-1, biyolojik olarak yakin iligkili, sinerjik hareket eden ve
sepsisin klinik bulgularindan biiylik oranda sorumlu en ©6nemli proinflamatuvar
sitokinlerdir. Bu nedenle sepsis ¢aligsmalarinda parametre olarak sikc¢a tercih edilirler
(5). Toll-Like Reseptor 4 (TLR4), gram-negatif bakterilerin hiicre duvarmin ana
molekiiler bileseni olan bakteriyel lipopolisakkaridi (LPS) taniyan ve aktive eden TLR
ailesinin tiyesidir (6, 7). TREM-1 (Triggering receptor expressed on myeloid cells 1),
hiicre dis1 fungal ve bakteriyel patojenlere maruz kaldiktan sonra inflamasyonu
giiclendiren proinflamatuvar bir belirtectir. Notrofiller, makrofajlar ve olgun
monositlerden salinir. TREM-1, TLR4 aracili amplifikasyonda bir role sahiptir.
TREM-1'in sepsis modellerinde artmis kan seviyelerine sahip oldugu arastirilmistir
(8). Dogustan gelen bagisiklikta sirtuin-1(SIRT-1), makrofajlarda ve dendritik
hiicrelerde proinflamatuvar sitokinlerin iiretimini inhibe eder. Boylece SIRT-1, organ

ve dokuyu islev bozuklugundan ve hasar gérmekten korur (9).



Rejuveinix (RJX), antioksidan ve antiinflamatuvar ajanlarin intravendz bir
formiilasyonudur. RJX formiilasyonu, askorbik asit, siyanokobalamin, tiamin
hidrokloriir, riboflavin 5' fosfat, niasinamid, piridoksin hidrokloriir ve kalsiyum d-
pantotenat ve magnezyum siilfat heptahidrat dahil olmak {izere tamponlu asit {iriinleri,
elektrolit bilesenleri ve vitaminlerin bir ¢ozeltisidir. RJX, viral sepsis ve ARDS (Akut
Respiratuvar Distres Sendromu)’li COVID-19 hastalar1 da dahil olmak iizere sepsisli
hastalar i¢in bir antienflamatuvar ve antioksidan tedavi formu olarak gelistirilmektedir
(10).

Lipopolisakkarit gram-negatif bakterilerin hiicre duvarindan elde edilen,
deneysel hayvan septik sok modellerinde kullanilan, glikolipit yapidaki maddeler
grubudur. LPS’in sahip oldugu O-spesifik zincir, Gram (-) bakteriler arasindaki
antijenik degiskenligi gostermektedir. LPS’in toksik etkileri, daha ¢ok igerdigi lipid A
boliimden kaynaklanmaktadir. LPS; septik soku taklit eden agriya, inflamasyona ve
bagisiklik  sistemi  fonksiyonlarinda degisikliklere neden olmaktadir. Bu
Ozelliklerinden dolay1 calismalarda kullanilan sepsis modelleri LPS enjeksiyonuyla

gerceklestirilmektedir (11).

1.1 Sepsis ile Tlgili Tanimlar

Hipokrat “sepsis” terimini c¢liriiyen et silireci olarak degerlendirdi ve son
zamanlarda enfeksiyondan kaynaklanan hayati tehdit eden organ disfonksiyonu olarak
tanimland1 (12). Sepsis giiniimiizde ¢esitli nedenlere karsi konak¢i savunmasinin
gelistirdigi yanita bagl ortaya ¢ikan, hemodinamik degisikliklerle seyreden, acil
tedavi gerektiren ve ciddi mortaliteye neden olan klinik bir tablodur (13). Sepsis SIRS
kriterleri ile beraber olasi ya da kesin bir enfeksiyon varligi olarak tanimlanir. Ancak
bu kriterler enfeksiyon olmadan pankreatit, yanik, cerrahi travma gibi bir¢ok

durumlarda da olusabildigi i¢in sepsise 6zgii degildir (Sekil 1) (14).



Sekil 1. SIRS ve Sepsis Iliskisi

Sepsisin patofizyolojisinin aydinlanmasina ragmen, terminolojide olusan
karigikligin giderilmesi amaci ile American College of Chest Physicians/Society of
Critical Care Medicine (ACCP/SCCM) uzlas1 komitesi tarafindan sepsisin tanimi,
evrelenmesi ve tedavisi i¢in 1992 yilinda rapor yayimlanmistir (Tablo 1 ve Tablo 2)

(15, 16).



Tablo 1. Sepsis ile ilgili Tanimlar

Enfeksiyon Steril olan konak¢1 dokuda mikroorganizmalarin neden oldugu
inflamatuvar yanittir.
Bakteriyemi Kan dolagiminda bakterinin varligidir.

Sistemik Inflamatuvar
Yanit Sendrom

Cesitli siddetli klinik durumlara,enfeksiyon ile ililskili veya iligkisiz,kars1
olusan sistemik inflamatuvar yanittir. Asagidaki durumlardan iki veya
daha fazlasinin bulunmasi bu taniy1 koydurur.

1. Atesin 38°C’den yliksek veya 36°C’den diisiik olmast,

2. Nabiz >90/dk olmasi,

3. Solunum say1s1> 20/dk veya PaCO2>32 mmHg olmasi,

4. Lokosit sayisiimn >12000 /uL veya <4000 /pL olmasi veya periferik
yaymada >%10’un band formu bulunmasi.

Sepsis

Enfeksiyona karsi olugan sistemik bir inflamatuvar yanittir.2012 yilinda
yayinlanan sepsis tanimlamasinda, bir dizi tani kriterleri belirlenmistir.
Kriterler arasinda hemodinamik bozukluk, arteryel hipoksi, oligiiri,
koagulasyonda ve karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk yer
almaktadir. Ancak bu kriterler baska hastaliklarda da goriilmesi nedeniyle
sepsise 0zgil degildir.

Septik sok

Sepsis tablosunda olan hastaya yeteri kadar hidrasyon tedavisine ragmen,
hipotansiyon ve perfiizyon bozuklugu belirtilerinin devam etmesidir.
Perflizyon anormalligi olan vazopressér ve inotropik tedavi alan
hastalarda hipotansiyon olmayabilir. Bu hastalar da septik sok tablosunda
kabul edilir

Coklu organ yetmezligi
sendromu (Multiple
organ dysfunction
syndrome-MODS)

Sepsis ve SIRS a bagli olusan ¢oklu organ fonksiyon bozuklugudur




Tablo 2. Sepsis tani kriterleri

Kanitlanmis veya siiphelenilen bir infeksiyon varligi ve asagidakilerden bir kisminin varligi
* Genel kriterler
Ates (>38.3°C)
Hipotermi (<36°C)
Kalp hiz1 >90/dakika veya> 2 SD (yasa gore)
Takipne
Bilinc degisiklikleri
Belirgin 6dem veya pozitif sivi dengesi (24 saatte> 20 mL/kg)
Hiperglisemi (diyabeti olmayan bir hastada plazma glikoz diizeyi> 120 mg/dL veya 7.7 mmol/L)
» inflamasyon belirtecleri
Lokositoz (beyaz kiire sayimi> 12.000/mm3)
Lokopeni (beyaz kiire sayimi <4000/mm3)
Normal beyaz kiire sayim1 ve immatur formlarinin %10’dan fazla olmasi
Plazma C-reaktif protein> 2 SD
Plazma prokalsitonin> 2 SD
* Hemodinamik belirtecler
Arteriyel hipotansiyon (sistolik kan basinci<90 mmHg, OAB<70 veya sistolik kan basincinda
40 mmHg’dan fazla diisme veya yasa gore normal degerlerin 2 SD altina diismesi)
SvO2> %70
Kardiyak indeks> 3.5 L/dakika
* Organ fonksiyon bozukluklari
Arteriyel hipoksi (PaO2/Fi02<300)
Akut oligiiri (idrar cikist <0.5 mL/kg/saat veya 45 mol/L en az iki saat)
Kreatinin artigi>0.5mg/dL
Koagulasyon bozukluklart (INR> 1.5 veya aPTT> 60 saniye)
fleus (bagirsak seslerinin olmamast)
Trombositopeni (trombosit sayis1t <100.000/mm3)
Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin> 4 mg/dL veya 70 mmol/L)
* Doku perfiizyonu
Hiperlaktatemi (> 1 mmol/L)

Kapiller geri dolumda azalma

Avrupa Yogun Bakim Dernegi (European Society of Intensive Care Medicine,
ESICM) ve Yogun Bakim Dernegi (Society of Critical Care Medicine, SCCM)
tarafindan 2016 yilinda diizenlenen Sepsis-3 isimli toplantida sepsis tanimi tekrar

gozden gecirilmis, enfeksiyona karst bozulmus konak yanitina bagli organ



disfonksiyonu olarak degistirilmistir. Olusturulan yeni tanimlamada, sepsis tanisinda
tespit edilmis enfeksiyon ile beraber hayati tehdit eden organ yetmezligi varlig1 sart1
yer almistir. Bu organ islev disfonksiyonu “Sequential Organ Failure Assessment
Score (SOFA)” skorlama sistemi (Tablo 3) ile degerlendirilmis ve skorda 2 veya daha
listi puan organ yetmezligi olarak degerlendirilmistir (17). SOFA skorundaki
degisiklik saglam bir mortalite siniflandirma araci olmasina ragmen, hesaplamak
zahmetlidir ve yogun bakim disindaki hastalarin hizli bir sekilde taranmasi igin
halihazirda mevcut olmayan laboratuvar degerleri gerektirir. Ornegin, yogun bakim
tinitesindeki bir kan gazi1 Orneginden rutin olarak analiz edilen bir serum laktat
diizeyinin bir servis hastasinda ve seri olarak yapilmasi zor olabilir. Kolayca
erisilebilen tarama Onlemlerini belirlemek i¢in yola ¢ikildi ve qSOFA (quick
Sequential Organ Failure Assessment Score) olarak adlandirilan 3 kritere ulast1 (Tablo
4) (12). gqSOFA skorlamasi ile yatak basinda sepsis 6n degerlendirmesinin
yapilabilecegi vurgulanmistir. qSOFA’nin yogun bakim disinda sepsis oldugu
sliphelenilen hastalarda en faydali skorlama sistemi oldugu goriilmiistiir (18). Bu
skorlama sistemi sistolik arteriyel basing (SAB<100 mm Hg), mental durum
degisikligi ve solunum sayis1 (>22/dk) parametrelerinden olusur. Her biri bir puan
olarak degerlendirilir. Bu parametrelerden iki ya da daha fazlasinin varlig1 yogun
bakim tiniteleri disindaki hastalarda erken tedavi baslangici ve gerekirse yogun bakim
tinitesine transferi hizlandirmak agisindan 6nemlidir. gSOFA skoru sepsis tanisi i¢in
gerekli bir kriter degildir. Ozellikle, sepsis siiphesi olan hastalarda iki veya daha fazla

parametre varlig1 sepsis riskinde artis olduguna dair bir uyari olarak goriilebilir (19).



Tablo 3. SOFA (Sequential Organ Failure Assessment Score) Skorlama Sistemi

0 1 2 3 4
Solunum
Pa0O2/Fi02 >400 <400 <300 <200 <100
Kardiyovaskiiler OAB OAB Dopamin <5 Dopamin >5 Dopamin >15
sistem >70 <70 mm pg/kg/dk veya pg/kg/dk veya  pg/kg/dk veya
mm Hg herhangi bir doz noradrenalin noradrenalin
Hg dobutamin <0,1pg/kg/dk >0,1 pg/kg/dk
inflizyonu Veya adrenalin veya
<0,1pg/kg/dk adrenalin
>0,1 pg/kg/dk
Hepatik
Bilirubin (mg/dL) <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12
Koagiilasyon
Platelet sayist %  >150 <150 <100 <50 <20
10°/uL
SSS
Glasgow Koma Skoru 15 13-14 10-12 6-9 <6
Renal
Kreatinin (mg/dL), <1.2 1.2-1.9 2.0-34 3.5-4.9 >5
Idrar ¢ikist (mL/giin) <500 <200

Tablo 4. q-SOFA (quick Sequential Organ Failure Assessment Score) Skorlamasi

Solunum sayisi> 22/dk
Mental durum degisikligi
Sistolik kan basinci < 100 mm Hg

1.2. Sepsis Epidemiyolojisi

Sepsis insidansini tanimlayan ¢ogu veri, yilda 2.8 milyon 6liimiin sepsise
atfedilebildigi ytiksek gelirli tilkelerden gelmektedir (20). Yiiksek gelirli iilkelerde
yetigkin hastane yatislarinin yaklasik %6's1 ve yogun bakim basvurularinin %10-37'si
sepsise bagli olmaktadir. Yogun bakim {initelerindeki hastalarin %35-40'inda sepsis
ve septik sok en sik saptanan 6liim nedenidir (21).

On bes farkl1 global veri tabanindan yapilan retrospektif bir analizde (PubMed,
WHOLIS, African Index Medicus, MedCarib, Pascal Biomed, Index Medicus for the
WHO Eastern Mediterranean Region, Western Pacific Region Index Medicus,
IndMed, African Journals Online, African Healhline, OpenGREY, LILACS, Web of
Science, Index Medicus For South East Asia Region, EMBASE) 1995 ve 2015 yillan
arasinda kiiresel olarak sepsis i¢in her 100 000 kiside y1l basina 437 oraninda insidans

belirlenmistir (22). Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil artan bir egilimle yilda 1,7



milyon sepsis vakasi oluyor. Sepsis nedeniyle yilda yaklasik 250.000 6liim vardir ve
yogun bakim iinitelerinde nonkardiyak dliimlerin 6nde gelen sebebidir.(12)

Sepsis sendromlariin insidansit son birka¢ on yilda istikrarli bir sekilde
artmistir. Bu artisin nedenleri, niifusun giderek yaslanmasi, terminal donem
maligniteler, komorbid hastaliklar, immunsupresyon, intravaskiiller ve {iriner
kateterizasyonun artmasi mikroorganizmalarin diren¢ kazanmasina yol agan yaygin ve
uygunsuz antibiyotik kullanimi ve daha ¢ok sepsis ve sepsis sendromlarinin tanisinin
konmasidir (23, 24). Sepsis insidansinda degisiklik mevsimlere baglilik
gostermektedir. Kis mevsimine gegiste solunum yolu enfeksiyonlarinin artmasina
bagl olarak sepsis insidansinda ciddi artis oluyor (25). Tiirkiyede sepsis i¢in yapilan
en biiyiikk ¢aliyma Hacettepe Universitesi tarafindan servise yatirilan hastalara
yapilmistir. Calisma sonucunda sepsis insidanst 4,2/1000 ve mortalite oran1 %45

olarak bulunmustur (26).

1.3 Sepsis Etiyolojisi

Sepsis  virlisler, mantarlar, bakteriler ve parazitler gibi ¢esitli
mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyona sekonder olusabildigi gibi pankreatit
ve agir travma gibi enfeksiyon dis1 nedenlerden dolay1 da gelisebilmektedir (27).
Siddetli sepsis, hem toplum kokenli hem de saglik bakimiyla iligkili enfeksiyonlarin
bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Diinya genelinde yogun bakim iinitelerine kabul edilen
septik hastalarin en sik enfeksiyon kaynagi akcigerler (%64), karin (%?20), kan
dolasimi (%15) ve idrar yollaridir (%14). Kan kiiltiirleri tipik olarak vakalarin sadece
ticte birinde pozitiftir ve vakalarin {icte birine kadar tiim bolgelerden alinan kiiltiirler
negatiftir. Izole organizmalarin %62'si gram negatif bakteriler; %47'si gram pozitif
bakteri ve %19'u mantardir. Staphylococcus aureus ve Streptococcus pneumoniae en
yaygin gram pozitif izolatlardir, gram negatif izolatlar arasinda Escherichia coli,

klebsiella tiirleri ve Pseudomonas aeruginosa baskindir (12, 28).

1.4. Sepsis Risk Faktorleri

Siddetli sepsis i¢in risk faktorleri, hem hastanin enfeksiyona yatkinligi hem de
enfeksiyon gelisirse akut organ disfonksiyonu olasiligr ile iligkilidir. Kronik hastaliklar
(6rn; edinilmis immiin yetmezlik sendromu, kronik obstriiktif akciger hastalig

(KOAH), kronik bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi, herhangi bir malignite varlig



gibi) ve immiinosupresif ajanlarin kullanimi1 dahil olmak tiizere, siddetli sepsis ve
septik soku en sik tetikleyen enfeksiyonlar icin iyi bilinen bir¢ok risk faktorii vardir.
Bunlar arasinda yas, cinsiyet ve irk veya etnik grup olup; sepsis riski bebeklerde ve
yaslilarda diger yas gruplarina gore, erkeklerde kadinlara gore ve siyahlarda beyazlara
gore daha yiiksek olup siddetli sepsis insidansini etkiler (28, 29).

Yas: Sepsis riski bimodal bir dagilima sahiptir; bebeklerde yiiksektir,
genglerde azalir ve 60 yasindan sonra tekrar artar. Ileri yas, artan sepsis riski ile
iliskilidir. Bunun nedeni, yaslanmanin bagisiklik tepkileri iizerindeki etkileri
nedeniyle yashi hastalarin enfeksiyonlara daha yiiksek yatkinliga sahip olmalar
olabilir (30).

Cinsiyet: Kadin cinsiyette daha diisiik sepsis insidansi bildirilmistir.
Ostrojenlerin immiin yanit ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar iizerindeki koruyucu
etkilerine bagli olabilir; aksine, erkek cinsiyet hormonlari hiicre aracili bagisiklik
yanitin1 bozar ve erkek cinsiyette daha yiiksek sepsis riskini agiklayabilir (30).

Komorbiditeler: Kronik hastaligin artan sepsis riskine ve daha kétii sonuglara
nasil bagli olduguna dair baskin bir tema, kronik hastalikta gézlenen proinflamatuvar,
prooksidatif ve prokoagiilan siireclerinin kan damar1 endotelinin biitiinliigliniin
bozulmasina neden olmasidir. Bu tiir siiregler KOAH, kardiyovaskiiler hastalik ve
karaciger sirozunda gozlenmistir. Ek olarak, hipertansiyon, diabetes mellitus ve kronik
bobrek hastaliginin, endotel liimen yiizeyini kaplayan bir protein matrisi olan
glikokaliksin kalinligim1 ve dolayisiyla koruyucu yetenegini azalttigi gosterilmistir
3.

Mevsim: Kis aylarinda daha sik goriilen ve sepsisin 6nde gelen nedenlerinden
biri olan akciger enfeksiyonlarinda mevsim 6nemli olabilir (25, 30).

Diger faktorler: Yoksulluk, yetersiz beslenme ve diigiik egitim seviyeleri,

artan sepsis riski ile iligkilidir (23, 30).

1.5. Sepsis Patofizyolojisi

Sepsis fizyopatolojisi yapilan son ¢aligmalarda ciddi oranda ¢ozlilmis
olmasma ragmen hala aciklanamayan pek c¢ok nokta mevcuttur. Sepsis

fizyopatolojisinde, mikrobiyal patojenler ve bunlara verilen inflamatuvar yanit yer



almaktadir (Sekil-2). Sepsis triadin1 ise sistemik inflamasyon, koagiilasyon ve

bozulmus fibrinolizis olusturmaktadir (32, 33).

Peptidoglikan
Sitoplazmik Membran
Dig membran
(LPS)

)
A

e

_—

IL-1; interlokin-1, MIF; makrofaj migrasyon inhibitor faktér, HMGB-1; yiiksek mobilite grubu
proteinin B-1, LPS; Lipopolisakkarit, MIP: Makrofaj inhibitdr protein, MCP; Monosit kemotaktik
protein, NO; nitrik oksit, TNF-a ; Tiimor nekrozis faktor-alfa

Sekil 2. Sepsis Fizyopatolojisi

Geleneksel olarak sepsis, enfeksiyona karsi siddetli, sistemik, proinflamatuvar
bir yanit olarak kabul edilir ve bunu anerji, lenfopeni ve sekonder enfeksiyonlarla
karakterize bir immiinosupresyon fazi izler (33). Sepsiste konaga giren
mikroorganizmalardaki antijenik yapilar ve toksinler konagin immiin sisteminde
aktivasyona neden olur. Mikroorganizmalara ait virlilans faktorler Tablo-5 te

Ozetlenmistir (34).
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Tablo 5. Sepsiste Rol Alan Bakteriyel Yapilar

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

*SPE: Streptokokal pirojenik ekzotoksin.

Mikroorganizmalara ait bu viriilans faktorler mikroorganizma viicuda girince
niikleer faktér kB ve notrofillerin aktivasyonu yoluyla hem proinflamatuvar hem de
antiinflamatuvar mediatorlerin salinimini tetikler. TNF-a, I1L-1, IL-2, IL-6, IL-8 ve
digerleri gibi sitokinler, nétrofil-endotelyal hiicre yapismasina neden olur, kompleman
ve pihtilagsma kaskadlarini aktive eder ve mikrotrombiis olusumuna yol acgabilir (20).
Sepsiste salinan bu proinflamatuvar ve antiinflamatuvar mediyatorler Tablo-6 de

ayritilt verilmistir (35).

Tablo 6. Sepsiste Inflamatuvar Belirtecler

Konak hiicre Monosit/makrofaj Notrofil Lenfosit Endotel Trombosit Plazma
Hiicresi Komponentleri

Proinflamatuvar ~ TNF-a, IL-1, IL-8, 1ntegrin TNF-a, Selektin,  Serotonin, Koagulasyon

Mediyatorler IFN-y, doku ekspresyonu, IFN-y VCAM,  prostonidler kaskadi,
faktori, stiperoksit, ICAM, kompleman
prostonoidler, TNF-a, NO, aktivasyonu,
I6kotrienler, PAF, IL-1 Doku bradikinin
NO Faktorii

Diizenleyici IL-6 IL-12 PDGF CRP, LBP

Mediyatorler IL-12

Antiinflamatuvar IL-1Ra BPI, 1L-4,

mediyatorler sTNFr defensinler IL-10,
TGF-b sIL-2r

TNF; Tiimor nekrozis faktor, IL; interlokin, INF; interferon, PAF; platelet aktivite edici faktor, NO; nitrik oksit,
IL-1Ra; interlokin-1 reseptor antagonisti, STNFr; Coziiniir tiimor nekroz faktori reseptorii, TGF; transforming
growth factor, BPI; Bakterisidal gegirgenligi artiran protein, sIL-2r; ¢dziiniir IL-2 reseptorii, PDGF; Trombosit
kaynakli biiyiime faktorii, VCAM; Vaskiiler hiicre yapisma proteini, ICAM; hiicre i¢i adhezyon molekiilii, CRP; c-
reaktif protein, LBP; lipopolisakkarit baglayici protein

Endotel, bir organ olarak diisiiniilebilir, yaklasik 1000 m*1ik bir alan1 kaplar ve

vazomotor tonusun diizenlenmesinde, hiicrelerin ve besinlerin dokularin ig¢ine ve
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disina  hareketinde, pihtilasma sisteminde ve inflamatuvar/antiinflamatuvar
mekanizmanin dengesinde 6nemli rollere sahiptir. Sepsiste artmis 16kosit adezyonu,
prokoagiilasyon, vazodilatasyon ve bariyer fonksiyonunun kaybi1 meydana gelmesi
endotelde hasara neden olur ve bunlarin tiimii yaygin doku 6demine yol acar (36).

Ayrica lipopolisakkaritin (LPS) ekzojen uygulamasinin endotel hasarina ve
endotelyal glikokaliksin dokiilmesine yol a¢tigi da bilinmektedir. Bu mekanizma,
sepsis ile goriilen asir1 gegirgenlige ve 6dem olusumuna yol agar. LPS ayrica hasarh
endotel hiicrelerinden nitrik oksit (NO) salinimina neden olur, bu da patolojik arteriyel
dilatasyon ve hipoperfiizyona yol agar (12).

Sepsiste genellikle vazodilatasyon ve mikrosirkiilasyonda bozukluklar
nedeniyle organ hasar1 olusur (37). Oksijen iletimi ve doku talebi arasindaki sistemik
veya lokal uyumsuzluk nedeniyle doku iskemisi olusabilir. Doku hipoksisi,
mitokondriyal disfonksiyon ve apoptozisin sepsis kaynakli organ disfonksiyonunun
onemli aracilar1 oldugu disiiniilmektedir. Organ disfonksiyonu, sepsis tablosundaki
hastalarda yiiksek 6liim riski konusunda 6nemli bir belirleyicidir (38).

Sepsiste koagiilopati siklikla olur. Cesitli pihtilagma yollar1 etkilenir ve
mikrodolasim degisiklikleri, lokal stimiilasyona verilen yanitin bozulmasinin yani1 sira
mikrotrombiisler nedeniyle mikrodamar liimenlerinin tikanmasina neden olur. Ciddi
bir komplikasyonda, mikrotromboz ve kanama ile karakterize olan yaygin damar ici
pihtilagsmadir. Bu sendrom yaygin doku faktorii ekspresyonu, fibrin birikimi ve
bozulmus antikoagiilan mekanizmalar (aktive protein C dahil) sonucu olusan organ
disfonksiyonu, kanama (trombosit ve pihtilagma faktorlerinin tiikketimi nedeniyle) ve

mortalite ile iliskilidir (20, 36, 39).

1.6. Sepsiste Klinik Prezantasyon ve Yaklasim

Sepsisin klinik belirtileri, sepsisin siddetine, enfeksiyon odagina, neden olan
organizmaya, akut organ disfonksiyonu paternine, hastanin altta yatan hastaliklarina
ve tedaviye baglayincaya kadar gecen siireye bagli olarak oldukca degiskendir. Ates,
hipotermi, takipne, tagsikardi, periferik vazodilatasyon veya vazokonstriksiyon
bulgulari, hipotansiyon, idrar miktarinda azalma, huzursuzluk, konfiizyon ve koma

gibi bulgular goriilebilir (2).
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Sepsisin ortaya ¢ikan belirti ve semptomlart siklikla ¢oklu organ sistemlerini
icerir. Sepsis sirasinda ¢esitli inflamatuvar mediatorlerin salinmasi ¢oklu organ sistemi
yetmezligine yol acar. Bu nedenle sepsisin sistemik bir bozukluk olarak ydnetilmesi
gerekir (12).

Akut organ disfonksiyonu en sik olarak solunum ve kardiyovaskiiler sistemleri
etkiler.  Solunum  disfonksiyonu, kardiyak kaynakli olmayan bilateral
infiltratasyonlarla  birlikte hipoksemi olarak tanimlanan ARDS olarak,
kardiyovaskiiler sorun ise, dncelikle hipotansiyon veya yiikselmis serum laktat diizeyi
olarak kendini gosterir. Yeterli voliim yiiklenmesinden sonra, hipotansiyon siklikla
devam eder ve miyokardiyal disfonksiyon meydana gelebilir (12).

Beyin ve bobrekler de siklikla etkilenir. Merkezi sinir sistemi disfonksiyonu
tipik olarak obtundasyon veya deliryum olarak kendini gosterir. Goriintiilemelerde
genellikle hi¢bir fokal lezyon goriilmez ve elektroensefalografideki bulgular genellikle
fokal olmayan ensefalopati ile uyumludur. Kritik hastalik polindropatisi ve miyopati
de 6zellikle uzun siire yogun bakimda kalan hastalarda yaygindir. Akut bobrek hasari,
azalan idrar ¢ikis1 ve artan serum kreatinin diizeyi ile kendini gosterir ve siklikla renal
replasman tedavisi (RRT) ile tedavi gerektirir (12).

Paralitik ileus, yliksek aminotransferaz seviyeleri, degismis glisemik kontrol,
trombositopeni ve yaygin damar i¢i pthtilasma, adrenal disfonksiyon ve 6tiroid hasta
sendromu, siddetli sepsisli hastalarda sik goriliir (12).

Sepsis acil klinik bir tablodur, hizli ve uygun tedaviyle mortalitesi azaltilabilir.
Tarama kriterlerine (QSOFA veya SIRS) ve klinik tabloya gore sepsis endisesi artarsa,
ileri tan1 ¢alismalar1 beklenirken ilk tedavi ertelenmemelidir. Derhal kan kiiltiirii
alinmal1 ve idrar yolu enfeksiyonu siliphesi varsa idrar kiiltiirii alinmalidir. Cikardig
idrar miktari, mental durumu ve diger vital bulgularin takibi yakindan yapilmalidir.
S1v1 tedavisi ve vazopressor tedavi bu asamada ciddi 6nem tasimaktadir. Hastaya
santral vendz kateter takip tedavi takibini yapmak daha uygun bir yaklasimdir. Bir
sonraki asamada hasta yeniden degerlendirilmeli ve sepsis odagini belirleyip ortadan
kaldirmak amac¢lanmalidir (12, 40).

Ayrintili bir fizik muayene, enfeksiyon odagi ve olas1 etkenler acisindan
onemli bir yol gosterici olabilir. Ozellikle bazi1 deri bulgular1 etken agisindan ipucu

olabilir. Ornegin meningokoksemide purpura, petesi, makiil, gonokoksemide ellerde
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papiil, piistiil ve petesiler olabilir. Kandidemi de deride kirmizi pembe nodiiler
lezyonlar ve orofarenks iizerinde beyaz plaklar, Stafilococcus aureus sepsisinde septik
emboliler Pseudomonas aeruginosa sepsislerinde ektima gangrenosum goriilebilir.
Diger sistemler de hizlica ve dikkatlice muayene edilmelidir. Ozellikle batin ici apse,
osteomiyelit agisindan dikkatli olunmali, perianal ve pelvik muayene unutulmamalidir
(40).

Hasta takibinde laboratuvar parametreleri mutlaka olmalidir. Kan kiiltiirti iki
farkli yerden alinmal1 hastada kateter varsa biri mutlaka kateterden alinmalidir. Tam
kan sayiminda l6kosit sayis1 ve periferik yayma tani ve takipte dnemlidir. C-reaktif
protein (CRP), prokalsitonin, arteriyel kan gazi, laktik asit, tam idrar tetkiki, karaciger
fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, fibrin yikim tirlinleri gibi parametreleri
de hasta takibinde Oonemli yere sahiptir. Tablo-7 de sepsiste goriilen laboratuvar

bulgulart anlatilmistir (40).

Tablo 7. Sepsite Laboratuvar Bulgulari

e Lokositoz (beyaz kiire sayimi> 12.000/mm3),

e Lokopeni (beyaz kiire sayimi<4000/mm3) veya

e Immatur formlarinin %10’dan fazla olmasi

e Diyabet olmadan hiperglisemi (plazma glukozu >140mg/dl)

e Plazma CRP> 2 SD

e Plazma prokalsitonin> 2 SD

e Arteriyel hipoksi (PaO2/FiO2 <300)

e  Akut oligiiri (idrar cikigt <0.5 mL/kg/saat veya 45 mol/L en az iki saat)
e Kreatinin artigr>0,5 mg/dL

e Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin >4 mg/dL veya 70 mmol/L)
e Koagulasyon bozukluklari (INR> 1.5 veya aPTT >60 saniye)

e Trombositopeni (trombosit sayis1 <100.000/mm3)

e Hiperlaktatemi (> 1 mmol/L)

e  Adrenal yetmezlik (hiponatremi, hiperkalemi) veya 6troid hasta sendromu

Goriintiileme olarak da genellikle pnomoni gelisimini ekarte etmek igin bir
gogls rontgeni ve intraabdominal odak (divertikiilit, apse vs.) siiphesi varsa abdominal
bilgisayarli tomografi taramasi gibi daha ileri goriintiilemeyi igermelidir (12).

1.7. Sepsiste Tedavi Prensipleri

Acil durum yonetiminde es zamanl degerlendirme ve resiisitasyona

odaklanmalidir. Erken teshis, ilk 6 saatte hedefe yonelik erken tedavinin etkinligi
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nedeniyle kritik 6neme sahiptir. Yogun bakim yonetimi, organ disfonksiyonu i¢in sik,
kapsamli yeniden degerlendirme ve destekleyici onlemler gerektirir. Degerlendirme,
antibiyotik rejiminin iyilestirilmesine, sepsis kaynaginin kontroliine ve sistemik
inflamatuvar yanit sendromu (SIRS) belirtilerinin ¢éziilmesine yonelik olmalidir (2).
Organ disfonksiyonu i¢in destekleyici dnlemler arasinda, uygun hastalarda 96
saat boyunca devam eden kardiyovaskiiler destek, ideal viicut agirliginin (IBW)I
kilogram1 basina 6 ml tidal hacimle akciger koruyucu mekanik ventilasyonun siirekli
kullanimi1 ve aktiflestirilmis protein C (APC) yer alir. Vazopressin, yogun insiilin ve
kortikosteroid kullanimi tartigmalidir. Sepsisin yogun bakim yOnetimi ayrica
immiinosupresyon, hastane enfeksiyonu ve kalict ARDS gibi yeni sorunlara da dikkat
edilmesini gerektirir (2). ilk 6 saatten sonra organ fonksiyonunun izlenmesine ve
desteklenmesine odaklanilir, komplikasyonlardan ka¢inma ve miimkiin oldugunda
bakimin azaltilmasi hedeflenir. Baslangic genis spektrumlu tedavinin azaltilmasi,
diren¢li organizmalarin ortaya ¢ikmasini Onleyebilir, ilag toksisitesi riskini en aza
indirebilir ve maliyetleri azaltabilir ve gézlemsel calismalardan elde edilen kanitlar,

bdyle bir yaklasimin giivenli oldugunu gostermektedir (28).

1.7.1. Antibiyoterapi

Enfeksiyonun ilk yonetimi, olasi bir teshisin olusturulmasi, kiiltiirlerin
alinmasi, uygun ve zamaninda ampirik antimikrobiyal tedavi ve kaynak kontroliiniin
baslatilmasidir (uygunsa apsenin bosaltilmas1 gibi). Ampirik tedavi secimi,
stiphelenilen enfeksiyon bolgesine, enfeksiyonun gelistigi ortama (yani ev, bakimevi
veya hastane), tibbi gecmise ve yerel mikrobiyal duyarlilik modellerine baghdir.
Uygun olmayan veya gecikmis antibiyotik tedavisi mortalite artis1 ile iligkilidir. Bu
nedenle intravendz antibiyotik tedavisi miimkiin oldugu kadar erken baslanmalidir ve
olas1 tiim patojenleri kapsamalidir. Ampirik tedaviye baglamadan 6nce mutlaka kiiltiir
ornekleri alinmis ve duyarlilik testleri yapilmis olmalidir. Siddetli sepsisli hastalarda
kombinasyon antimikrobiyal tedavisinin yeterli tek ajanli antibiyotik tedavisinden
daha iyi sonuglar iiretip iliretmedigi belirlenememistir. Mevcut kilavuzlar, yalnizca
ndtropenik sepsis ve pseudomonas tiirlerinin neden oldugu sepsis i¢in kombinasyon

antimikrobiyal tedavisini dnermektedir (28).

15



Nazokomiyal enfeksiyonlarda Ozellikle metisiline direngli S.aureus’un
(MRSA) sorumlu etken olabilecegi diisiiniilerek tedavide MRSA’ya etkili ilaglar
akilda tutulmalidir. Ayrica sorumlu etken vankomisine direngli enterokok (VRE) ise
tedavide mutlaka linezolid olmali ancak trombositopeni, anemi, serotonin sendromu
gibi yan etkiler agisindan dikkat edilmelidir. Daptomisin alternatif bir diger ajan olarak
akilda olmalidir ancak pnomosepsislerde pulmoner surfaktan ile inhibe
edilebileceginden tedavide kullanilmamalidir (41).

Ampirik antifungal tedavi sadece invaziv kandidiyazis agisindan yiiksek risk
tagiyan hastalarda kullanilmalidir. Uygun ve zamaninda baglanan antifungal tedavinin
kandidemiye bagli mortaliteyi yari yariya azalttigi gosterilmistir. Genis spektrumlu
antibiyoterapi alan ve nétropenisi olan hastalarda sepsiste antibiyoterapiye kandidaya
etkili antifungal tedavi eklenebilir. Ayrica kateteri olan hastalarda da antifungal tedavi
disiiniilebilir (28, 41).

Ilk 6 saatten sonra organ fonksiyonunun izlenmesine ve desteklenmesine
odaklanilir. Baglangi¢ genis spektrumlu tedavinin azaltilmasi, direngli organizmalarin
ortaya ¢ikmasini Onleyebilir, ilag toksisitesi riskini en aza indirebilir ve maliyetleri
azaltabilir ve gozlemsel caligmalardan elde edilen kanitlar, bdyle bir yaklagimin

giivenli oldugunu gostermektedir (28).

1.7.2. S1v1 Tedavisi

Erken sivi1 resiisitasyonu, sepsis ve septik sok yonetimi i¢in temel onerilerden
biridir ve sivi tiirleri ile ilgili birgok tartisma olmustur. Ilk tercih edilen sivi
kristaloidlerdir ancak izotonik salinde (%0,9 NaCl) ¢ok sik kullanilmaktadir. Izotonik
salin yiiksek oranda kloriir icerdigi i¢in tedavide asirt miktarda kullanildiginda
hiperkloremik metabolik asidoza ve bdbrek hasarina neden olabilir (42). Bir diger
secenek kolloid sivilardir, bu sivilar biiyilk oranda intravaskiiler oranda kalip
transflizyondan sonra osmotik gradyenti uzun siire korurlar (5). Kristalloid ihtiyact

fazla olan hastalarda albiimin destegi de onerilmektedir (14).

1.7.3. Vazopressorler

Vazopressorler, sokta kullanilan temel ilaglardan biridir; bununla birlikte,
vazopressOr se¢imi ve vazopressor baslangicinin optimal zamanlamasi tartismalidir.

Norepinefrin, dopamine kiyasla daha diisiik mortalite ve daha diisiik aritmi riskine
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sahip oldugu gosterildiginden, sokta en sik kullanilan birinci basamak vazoaktif ilagtir.
Vazopressin ve epinefrin, norepinefrin miktarin1 azaltmak i¢in makul ikinci basamak
ajanlardir ve fenilefrin kullanimi1 su anda septik sokta kullanimini destekleyecek yeterli
veriye sahip degildir (42).

Vazopressor baglatmanin optimal zamanlamasi bilinmemektedir. Erken
vazopressor tedavisi, hedef OAB'nin daha hizli elde edilmesini saglayabilir ve boylece
doku perfiizyonunu kolaylastirabilir. Ayrica asir1 sivi yliklenmesinden kaynaklanan
zararli etkileri de Onleyebilir. Bununla birlikte, intravaskiiler sivi resiisitasyonu
yeterince saglanmadiginda vazopressor tedavisine baslamak zararli olabileceginden,
ince bir dengenin kurulmasi gerekecektir. Ilk s1v1 resiisitasyonuna ragmen kan basinci
yiikselmezse ortalama arteriyel basing 65 mmHg veya daha yliksek olacak sekilde ilk

saat iginde vazopressoOr tedavisini onerir (42).

1.7.4. Kortikosteroidler

Septik sok tablosundaki hastalarda uygun ve yeterli sivi ve vazopressor
tedavisine ragmen hemodinamik stabilite saglanamiyorsa tedavi kortikosteroidler
diistintilebilir. Giinliik 200 mg/giin intravendz hidrokortizon uygulanabilir. Ancak
septisteki yasli hastalarda imminsupresyona, kan sekeri reglilasyonunun bozulmasina,
miyopatiye neden olabilir (14). Ancak steroid kullanimi tartigmalidir. Sepsise baglh
mortalite oranlarini azaltip azaltmadigi konusunda celiskili sonuglar vardir. Yogun
bakim {initesinde yatan hastalarda yapilan bir ¢aligmada 7 giin boyunca giinde 200 mg
hidrokortizon ile plaseboyu karsilastirilmis, mekanik ventilasyon uygulanan septik sok
ile 90 giinliik mortalitede fark saptanmamis (43). APROCCHSS caligmasinda yogun
bakim initelerinde septik sok tablosundaki hastalarda hidrokortizon arti
fludrokortizon tedavisi, drotrecogin alfa tedavisi, ili¢ ilacin kombinasyonu ve
plasebolarin etkisi degerlendirildi. Bu c¢alisma, hidrokortizon art1 fludrokortizon
tedavisinin, plaseboya kiyasla 90 giinliik mortaliteyi azalttigin1 gésterdi (% 43,0'a kars1
%49,1, p=0,03). 2011 yi1linda ilacin piyasadan c¢ekilmesi nedeniyle drotrecogin alfa

grubu tamamlanamadi (44).

1.7.5. Kan Uriinleri Destegi

Siddetli hipoksemi, akut kanama, doku iskemisi, iskemik kalp hastalig1 gibi

problemler yoksa hemoglobin seviyesi <7 gr/dl olmadan kan transfiizyonu
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yaptlmamalidir. Trombosit diizeyi <10.000 ise herhangi bir akut kanama olup
olmadigina bakilmaksizin, <20.000 ise ciddi kanama riski s6z konusu ise trombosit
destegi uygulanmalidir. Aktif kanama veya cerrahi girisimlerde trombosit
say1s1>50.000 olmalidir (14).

Eritropoetinin ciddi sepsis durumlarindaki anemilerde etkisiz oldugu
gosterildiginden Onerilmemektedir. Kanama yada planlanmig cerrahi bir islem yoksa

ve pihtilasma anormallikleri olmadan TDP kullaniimamalidir (14).

1.7.6. Glisemik Kontrol

Sepsiste insiilin baslamak icin kan sekerinin>180 mg/dl olmas1 gereklidir.
Insiilin baslamadan &nce kan sekeri iki defa 6l¢iilmelidir. Hedef kan sekeri 110 ve 180
mg/dl araliginda olmalidir. Kan sekeri stabillesinceye kadar 6l¢iimler 1-2 saatte bir,
stabillesince 4 saatte bir kan sekeri takibi yapilmalidir. Hasta miimkiin oldugunca

hipoglisemi ve hiperglisemiden korunmalidir (45).

1.7.7. Stres Ulseri

Sepsis tablosundaki hastalarda stres iilseri gelisimi agisindan en énemli risk
faktorleri 48 saatten fazla mekanik ventilasyon ve koagiilopatidir. Stres iilseri bu
tablodaki hastalarda 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir. Bu hastalarda H2

reseptor blokdrii veya proton pompa inhibitorleri kullanilabilir (46).

1.7.8. Derin Ven Trombozu Profilaksisi

Derin ven trombozu ve pulmoner emboli i¢eren vendz tromboembolizm,
genellikle multiorgan disfonksiyonundan etkilenen ve immobilizasyona bagli uzamis
kritik hastalarda ciddi bir komplikasyondur. Sepsis ve septik sok tablosundaki tiim
hastalara profilaktik olarak heparin veya diisik molekiil agirlikli heparin
onerilmektedir (47).

1.7.9. Beslenme

Sepsis ve septik soktaki hastalarda olabildigince enteral beslenme tercih
edilmelidir. Enteral beslenme gastrointestinal kan akigin1 ve mukozal yapiyr korur,
bakteriyel translokasyonu ve stres iilserasyonunu engeller. Enteral beslenme parenteral

beslenmeye gore daha giivenilir ve az maliyetlidir (48).
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1.7.10. Mekanik Ventilasyon

Sepsis kaynakl1 akciger hasarinin klinik 6nemi dikkat ¢ekicidir. Aslinda sepsis
(pndmoni dahil), ¢ogu randomize kontrollii calismada ve gozlemsel ¢alismada akut
solunum sikintis1 sendromunun (ARDS) en sik nedenidir. Siddetli sepsis veya septik
soku olan hastalarin %50'sinden fazlasinda ARDS gelisir. Sepsis ile iligkili akciger
hasari, yiiksek mortalite ile iligkili énemli bir komplikasyondur. ARDS ortaya
ciktiginda, 6lim orani 6zellikle ytliksektir. ARDS hastalarinda mekanik ventilasyon
uygulanirken diisiik tidal voliim(6 mL/kg) verilmesi, diislik plato basinci (<20 mmHg
olacak sekilde) ve ekspirasyon sonu kollaps1 6nlemek i¢in yiiksek PEEP (Positive end

expiratory pressure) uygulanmasi onerilmektedir (49).

1.7.11. Sedasyon ve Analjezi

Mekanik ventilasyonda takip edilen sepsisli hastalarda sedasyon gerektiginde
uygulanmalidir. Bu hastalarda sedasyon uygulamalari aralikli bolus veya devamli
inflizyon seklinde onerilir. Noromuskiiler bloke edici ajanlar néromuskiiler blokajin

uzamus risklerinden Otiirii ¢ok fazla onerilmemektedir (14).

1.8. Sitokinler

Sitokinler, nihai hiicre sinyali amaciyla iiretilen ve salinan nispeten kiiciik
proteinlerin (<40 kDa) genis bir kategorisidir. Otokrin, parakrin ve endokrin
aktivitelerini kapsar ve immiinomodiilator bir iglev goriirler. Sitokinler, ¢esitli hiicre
tipleri iizerindeki spesifik reseptorlere baglandiktan sonra, hedef hiicrelerin
aktivasyonunu, c¢ogalmasimi veya go¢iinii indiikler. Sitokinler birka¢ kategoriye
ayrilabilir: interlokinler, kemokinler, interferonlar, tiimor nekroz faktorii ve biiyiime
faktorleri. Interlokinler, bulasicr siiregler sirasinda salinan en énemli sitokin grubudur.
Interlkinler, 16kositler ve endotel hiicreleri tarafindan salgilanan ve hiicre sinyaline
katkida bulunan ve bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonunu, c¢ogalmasini, 6limiinii
ve/veya hareketliligini destekleyen cok ¢esitli proteinleri kapsarlar. Interlokinler,
proinflamatuvar ve antiinflamatuvar interlokinler olmak tizere iki gruba ayrilirlar
(Tablo 8). Proinflamatuvar interldkinlerin hiicre aktivasyonundan, doku hasarindan ve

nekrozdan sorumlu oldugu diisiiniiliirken, antiinflamatuvar interlokinler, inflamatuvar
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stireci yavaslattig1 ve nihayetinde inflamasyon tablosunu tersine ¢evirmeyi amagladigi

distinilir (50).

Tablo 8. Sepsiste Sitokinler

Proinflamatuvar Antinflamatuvar
TNF-a IL-10

IL-1 L4

IL-6 sTNFR

IL-8 IL-1Ra

PAF IL-13

1.8.1. Tiimor Nekrozis Faktor (TNF)

Sepsis gelisimi sirasinda TNF, inflamatuvar kaskadin ana aktivatorii olarak
gorev yapar. Sepsis hastalarinda goriilen yaygin damar i¢i pihtilasma, hipotansiyon ve
organ yetmezligi gibi bir¢cok klinik semptomun ortaya ¢ikmasina neden olur (51). Bazi
sepsis formlarinda dolasimdaki TNF seviyeleri yiiksektir ve mortalite ile iligkilidir
(33). TNF esas olarak aktive makrofajlar ve mast hiicreleri tarafindan iiretilir. TNF
konak hiicrelerinin gram negatif bakterilere kars1 salgiladig: esas medyatoriidiir. TNF;
TNF-alfa ve TNF-beta olmak tizere iki cesittir TNF-o (kasektin) aktive
makrofajlardan salinir, TNF-B (Lenfotoksin) aktif T hiicrelerinden salinir. TNF
antibakteriyel bagisiklikta rol oynar ve inflamasyonun 6nemli bir aracisidir (52).

TNF, IL-1 ile endojen pirojen etki gdstererek ates olusmasina neden olur. TNF,
IL-1 ve IL-6’nin dolagima salinmasinda rol oynar. Damar endotelinde prokoagiilan ve
antikoagiilan sistem arasindaki dengeyi bozarak pihtilasmaya neden olabilir. Kemik
iligini baskilayarak lenfopeni ve immiinsupresyona neden olabilir. Ayrica bazi hayvan
caligmalarinda uzun siireli TNF verilmesi sonucu istah baskilanmasi sonucu kaseksi

gbzlenmis (53).

1.8.2. interlokin-6

Makrofajlar ve mast hiicreleri akut faz yanitinin 6nemli bir aktivatorii olan IL-
6'y1 tiretir. IL-6 liretimi, bakteriyel endotoksinler, IL-1 ve TNF tarafindan uyarilir. IL-
6, TNF ve IL-1'den daha uzun bir plazma yar1 dmriine sahiptir ve konsantrasyonu
septik hastalarin plazmasinda 6nemli Glgiide yliksektir. Yapilan bazi ¢aligmalarda,

septik hastalarda yiiksek IL-6 diizeyi ile mortalite arasinda bir iligki bulmustur. Bu
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nedenle IL-6, sistemik bir bakteriyel enfeksiyonun ciddiyetinin iyi bir belirteci olabilir.
TNF ve IL-6 gibi proinflamatuvar mediatorler, sistemik inflamatuvar yanitin
patogenezi, teshisi ve prognozu hakkinda bilgi saglayan degerli biyobelirtecler olabilir
(52).

IL-6 sentez ve salinim1 TNF-a, IFN-y, PDGF (Platelet Derive Growht Factor;
Trombosit Kaynakli Biiyiime Faktorii) ve viriisler tarafindan induklenirken IL-4, IL-
10 ve IL-13 tarafindan inhibe edilmektedir (54).

Yapilan bazi calismalarda IL-6 seviyelerinin septik durumlarda CRP ve
PCT’den daha hizli yiikseldigi gosterilmistir. Bu sonuglara ragmen IL-6 Ol¢limleri

klinik pratikte rutine girmemistir (55).

1.8.3. interlokin-1 Beta

Interlokin-1B (IL-1B), enfeksiyon ve yaralanmaya karsi konak savunma
yanitlart i¢in ¢ok dnemli olan gii¢lii bir proinflamatuvar sitokindir. Ayni zamanda
tanimlanan 11 gesit IL-1 arasinda en iyi karakterize edilen ve en ¢ok calisilanidir.
Cesitli hiicre tipleri tarafindan iretilir ve salgilanir (56). IL-18 biiyiik ¢ogunlukla
notrofillerden, dentrik hiicrelerden, makrofajlardan salgilanir (57).

IL-18 karacigerde CRP gibi akut faz yanit proteinlerinin salinimini uyararak,
endotel hiicrelerini aktive ederek, atesi tetikleyerek, kemik iliginden nétrofil
mobilizasyonuna neden olarak sistemik inflamasyona katkida bulunur (57).

IL-1PB, endotel de dahil olmak iizere ¢oklu hiicre tiplerinde eksprese edilen
plazmalemmal reseptor IL-1R1'in aktivasyonu yoluyla inflamatuvar ortamda parakrin
ve otokrin bir sekilde islev goriir. Calismalarda IL-1B'nin vaskiiler biitlinliigii bozdugu

ve bunun vaskiiler hasara yol ac¢tig1 gosterilmistir (58).

1.9. TREM-1 (Triggering receptor expressed on myeloid cells 1)

TREM-1, bir hiicre yiizeyi molekiiliidiir ve immiinoglobulin siiper ailesinin bir
tiyesidir. Insan TREM-1, 6p21 kromozomunda bulunan 30-kDa biiyiikliigiinde bir
glikoprotein ve bir tiir DAP12 ile iliskili reseptordiir. Notrofiller, makrofajlar ve olgun
monositlerde eksprese edilir. TREM-1, hiicre dis1t mantar ve bakteriyel patojenlere
maruz kaldiktan sonra iltihab1 gii¢lendiren proinflamatuvar bir belirtectir. TREM-1,
TLR4 aracili inflamatuvar yanitin amplifikasyonunda rol oynar, IL-1p, IL-2, IL-6, IL-

8, IL-12p40 ve TNF- a gibi proinflamatuvar mediatorlerin salgilanmasini tetikler.
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TREM-1'in sepsis modellerinde artmis kan seviyelerine sahip oldugu arastirilmistir.
Ayrica, deneysel fare septik sok modelinde TREM-1’in bloke edilmesinin septik
sokun oldiiriicii etkilerinden korudugu ortaya ¢ikarilmistir (8).

TREM-1 temel olarak nétrofiller ve makrofajlar ilizerinde bulunan bir
reseptordiir, uyarilmast sonucu sitokinler ve kemokinlerin salgilanir (59). STREM,
TREM-1’in eksprese edilen ¢Oziiniir tetikleyici reseptdr formudur, cesitli viicut
stvilarinda (plazma, beyin omurilik sivist ve bronkoalveolar lavaj gibi) bulunabilir,
bakteri ve mantar enfeksiyonlarda asir1 salinir. Yakin tarihli yapilan bir meta-analizde
bildirildigi gibi, tanisal degeri sinirlidir (%79'luk duyarlilik ve %80'lik 6zgiillik ile),

bu nedenle sepsis siiphesini dogrulamak i¢in tek basina kullanilamaz (23).

1.10. Sirtiiin-1

Sirtuin ailesinin bir tiyesi olan SIRT1, NAD* bagimli sinif IIT histon deasetilaz
grubuna aittir. SIRT1, timusta yliksek seviyelerde eksprese edilmesinden dolayi
bagisiklik fonksiyonunun diizenlenmesi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Dogustan
gelen bagisiklikta, SIRT1, makrofajlarda ve dendritik hiicrelerde proinflamatuvar
sitokinlerin iiretimini inhibe eder. Boylece SIRTI, organ ve dokuyu islev
bozuklugundan ve hasar gérmekten korur (60).

SIRT1 ayrica glikoz ve lipid metabolizmasi, hiicre yaglanmasi, timor olusumu
ve inflamasyonda 6nemli roller oynar. Son c¢alismalar, SIRT1'in birka¢ inflamatuvar
sinyal yolunu diizenleyerek inflamatuvar yanitlar1 inhibe edebilecegini
gostermektedir. Sepsis ve diger inflamatuvar hastaliklarin olusumu ve gelisimi ile

yakindan iliskilidir (61).

1.10. Malondialdehit (MDA)

Oksidatif stres, sepsis kaynakli organ disfonksiyonunun patogenezinde yer
almistir ve bu nedenle potansiyel bir terapotik hedefi temsil eder. Ancak reaktif oksijen
ve nitrojen tiirlerinin yar1 Omiirleri ¢ok kisa oldugundan, insan 6rneklerinde serbest
radikal olusumunun gosterilmesi son derece zordur. Bu nedenle, oksidatif stres
Olctimleri, makromolekiil oksidasyonunun yan iriinlerinin nicellestirilmesine
dayanmistir (62).

MDA, oksidatif stres, somut olarak lipid peroksidasyonu sirasinda olusan bir

son Uriindiir. Hiicre zar1 fosfolipidlerinin bozunmasi sirasinda olusan birkag iirtinden
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biridir. MDA oOnce hiicre dis1 bosluga sonrasinda kana salinir. MDA, 30 yili askin
stiredir lipid oksidasyonunun etkili bir biyolojik belirteci olarak kullanilmaktadir.
Yogun bakim iinitelerinde yapilan c¢ok merkezli, gozlemsel, ileriye doniik bir
calismada siddetli sepsisli erigkinlerin serumunda lipid peroksidasyonunun bir
belirteci olan MDA diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Siddetli septik hastalarin serum
MDA diizeylerinin saglikli kontrollere gdére daha yiiksek oldugunu bulunmustur.
Hayatta kalanlarda serum MDA 4 giin i¢cinde normale donerken hayatta kalmayanlarda
seviyeler yiiksek seyretmistir. Artan MDA, 30 giinliik ve 6 aylik tiim nedenlere bagh
mortalite ile iligkili tespit edilmistir (63).

1.11. Akut Bobrek Hasar

1.11.1. Tanim ve Epidemiyolojisi

Akut bobrek hasari, glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) ani bir diisiis ve
ardindan serum kreatinin konsantrasyonunda veya oligiiri ile karakterize heterojen bir
kosullar grubudur (64).

Akut bobrek hasari en sik hastane ortaminda ortaya ¢ikar ve hastane kaynakl
ABH diinya ¢apindaki tim ABH vakalarinin %22'sini olusturur. ABH yilda 2 milyon
6lime neden olur ve kritik hastalarin %50'sinde ABH gelisir. Hastanede yatan
hastalarin yaklasik %20'sinde, yogun bakim iinitesinde yatanlarin %35 inde ABH
gelisir ve %10'u RRT gerektirir (65).

1.11.2. ABH tam ve siniflama Kriterleri

ABH’yi tanimlamak i¢in kullanilan birden fazla siniflandirma sistemi vardir:
2004 yilinda Akut Diyaliz Kalite Girisimi (Acute Dialysis Quality Initiative, ADQI)
grubu tarafindan 6nerilen RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss of Function and end-stage
renal disease [ESRD]) kriterleri 2007 yilinda AKIN (Acute Kidney Injury Network )
tarafindan onerilen AKIN kriterleri ve 2012'de dnerilen KDIGO (The Kidney Disease
Improving Global Outcomes) evreleme sistemi (66).

RIFLE evreleme kriterlerine gore akut bobrek hasari risk (Risc), hasar (Injury),
yetmezlik (Failure), kayip (Loss) ve son donem bdbrek yetmezligi (End stage renal
disease) olarak derecelendirilmis ve her birinin bas harfi bu siniflandirmay1 olusturan

RIFLE kelimesini olusturmustur. RIFLE kriterlerine gore ABH nin evrelemesi, GFR
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ve idrar ¢ikigina gore siniflandirir ve ABH’yi bes evreye ayirir (Tablo 9). RIFLE
kriterlerine gore ABH, kreatinin degerinde baslangi¢ degerinden %50'lik bir artig
ve/veya GFR’de %25'lik bir diisiis ve/veya 6 saat boyunca idrar ¢ikisinda 0,5

ml/kg/saat'in altinda bir diisiis olarak tanimlanmistir (67).

Tablo 9. RIFLE kriterleri

Simif GFH kriterleri idrar cikis kriterleri
R-Risk gif;?gi;:ﬁ; %} ,255kat yada <0.5 ml/kg/sa (son 6 saatte)
I-Injury Kreatinin artis1: 2 kat ya da <0.5 ml/kg/sa (son 12 saatte)
GFR azalmasi>%50
Kreatinin artis1: 3 kat ya da
F-Failure GFR azalmas1>%75 ya da <0.3 ml/kg/sa (son 24 saaate) (oligiiri)
kreatinin artis1 >4 mg/dl ya da aniiri (son 12 saatte)
(akut artig >0.5 mg)
L-Loss Kalic1 bobrek fonksiyon kaybi
(>4 hafta)
E-ESRD Son dénem bobrek hastaligi
(>3 ay)

ADQI grubu, Amerikan Nefroloji Toplulugu (ASN), Uluslararas1 Nefroloji
Toplulugu (ISN), Ulusal Bobrek Vakfi (NKF) ve Avrupa Yogun Bakim Toplulugu
(ESICM) temsilcileri 2004'te bir araya gelerek AKIN (Acute Kidney Injury Network)
kurulmugtur. AKIN, ABH’yi bobrek fonksiyonlarinda hizli bir diisiis olarak
tanimlanmis ve akut bobrek yetmezliginin yerine kullanimi 6nerilmistir. AKIN 2007
de ABH evrelemesinde kullanmak i¢in AKIN kriterlerini yayinlamistir(Tablo-10)
(68).

Tablo 10. AKIN kriterleri

Evre Serum Kkreatinin kriteri idrar cikisi kriteri
1 Kreatinin artig1 1,5-2 kat olmasi ya da>0.3 mg/dl (48 <0.5 ml/kg/sa (son 6 saatte)
saat igerisinde)
2 Kreatinin artis1 2-3 kat olmast <0.5 ml/kg/sa (son 12 saatte)
3 Kreatinin artis1 3 kat olmasi ya da >4mg/dl (akut artis  <0.3 ml/kg/sa (son 24 saaate)
>0.5 mg/dl) ya da RRT (oligiiri) ya da aniiri (son 12
saatte)

KDIGO'nun son Kklinik kilavuzlar1 ABH'yi akut bobrek hastaliklart ve

bozukluklarinin bir alt grubu olarak tanimlar ve ABH'yi prognozu ve yonetimi
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etkileyen siddete (evrelere) ve nedene gore siniflandirir. KDIGO kilavuzlarina gore
ABH, serum kreatinin diizeyinde 48 saat i¢inde 0,3 mg/dL'den fazla artis veya birkag
giin icinde serum kreatinin diizeyinde baslangi¢ degerinin 1,5 katindan fazla artig
olmas1 ve 6 saat boyunca idrar ¢ikisinda azalma olmas1 ( <0,5 mL/kg/saat) olarak
tanimlanmistir (Tablo-11). Ayrica KDIGO, hastanin serum kreatinin taban ¢izgisini
belirlerken, hastanede kalis siiresi boyunca ilk 7 giin i¢cinde en diislik serum kreatinin
diizeyinin kullanilmasin1 ve hastanede yatis sirasinda serum kreatinin diizeyi
egilimlerinin karsilastirilmasini 6nerir. Hastanin serum kreatinin diizeyini belirlemek
zor olabilir, ¢linkii hastanin serum kreatinin diizeyi hastaneye kabul edildiginde zaten

yiiksektir (65).

Tablo 11. KDIGO rehberine gore ABH tani kriterleri

48 saat icinde serum kreatinin degerinde >0,3 mg/dL artis olmasi

Son 7 giin iginde ortaya ¢iktig1 bilinen ya da tahmin edilen serum kreatinin degerinde baslangica gore
>1,5 kat artig olmasi

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

ABH basglica komplikasyonlar hipervolemi, elektrolit bozukluklari, tiremik
komplikasyonlar ve ilag toksisitesini icerir. Onleme ve tedavideki ilerlemelere ragmen,
RRT gerektiren hastalarda mortalite yaklasik %50 olarak kalmaktadir. ABH, altta
yatan kronik bobrek hastaligi (KBH) olan veya olmayan hastalarda ortaya ¢ikabilir.
Eksik iyilesme, KBH'nin yeni baslangicina veya koétiilesmesine neden olabilir.
ABH'nin degerlendirilmesi ve yonetimi sirayla degil paralel olarak ilerler. Hedefler,
altta yatan nedene gore spesifik tedaviler uygulamak, komplikasyonlar1 6nlemek ve
tedavi etmek i¢in destekleyici bakim saglamaktir. RRT, bobrek yetmezligi
komplikasyonlarinin tek bagina tibbi tedavi ile yonetilemedigi durumlarda kullanilir

(64).

1.11.3. ABH siniflandirma

ABH, patofizyolojik mekanizmalara gore prerenal, renal (intrinsik) ve
postrenal olmak tiizere ii¢ gruba ayrilmaktadir (Tablo 12). En yaygin ABH tipleri, ABH
vakalarinin %60 ila %70'ini olusturan prerenal ve intrarenaldir. Prerenal ABH, bobrek

perflizyonunun azalmasindan, intrarenal ABH iskemiden, postrenal ABH de
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obstriiksiyondan kaynaklanir. Prerenal nedenler arasinda hipovolemi ve hipotansiyon
bulunur. Intrarenal nedenler 4 kategoriye ayrilir: tiibiiler hasar, glomeriiler hasar,
interstisyel hasar ve vaskiiler hasar. Postrenal en sik neden obstriiksiyondur. Cogu

hastada her iki bobrek etkilenmedikge postrenal ABH gelismez (65).

Tablo 12. ABH nedenleri

Prerenal nedenler Renal nedenler Postrenal nedenler
Hipovolemi Trombotik trombositopenik Norojenik Mesane
Kanama Purpura Prostat Hiperplazisi
Kusma Aort Diseksiyonu Prostat Kanseri
Ishal Hemolitik Anemi Rahim Agzi Kanseri
Asir1 Terleme/Dehidrasyon Tromboembolizm Retroperitoneal Fibroz
Karaciger Yetmezligi Renal Arter Anormalligi Ureter Taslar
Kalp Yetmezligi Akut Renal Ven
Nsaid'ler Tromboembolizmi
Azalmisg Ejeksiyon NSAID'ler
Fraksiyonu Kontrast Boya
Azalmig Kalp Debisi ACE Inhibitérleri
ARB'ler
1.11.3.1. Prerenal ABH

ABH vakalarinin yaklasik yiizde 70't prerenal nedenlere atfedilir. Bu
vakalarda, intravaskiiler hacim azalmasi glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasina
neden olur. Otoregiilatuar mekanizmalar, glomeriiler filtrasyon hizin1 korumak
amacuiyla siklikla bir dereceye kadar azalmig renal perflizyonu telafi edebilir. Ancak
onceden kronik bobrek hastaligi olan hastalarda bu mekanizmalar bozulur ve akut-
kronik bobrek yetmezligi gelisme yatkinligi daha yiiksektir. Birkag ilag prerenal akut
bobrek hasarina neden olabilir. Ozellikle, ACE inhibitorleri ve ARB’ler, efferent
arteriyolde dilatasyona neden olarak renal perfiizyonu bozabilir ve intraglomeriiler
basinct azaltabilir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar ayrica renal mikro
sirkiilasyondaki  vazodilator/vazokonstriiktif —ajanlarin  dengesini  degistirerek
glomeriiler filtrasyon hizin1 azaltabilir. Prerenal hasara normal bdobrek yaniti,
intravaskiiler hacmi ve renal perfiizyonu diizeltmek i¢in idrar1 konsantre etmek ve
sodyumu yeniden absorbe etmektir. Prerenal akut bobrek hasari olan hastalarda, yeterli
hacim durumu belirlendikten, altta yatan neden tedavi edildikten veya neden olan ilag

kesildikten sonra bobrek fonksiyonu tipik olarak baslangi¢ diizeyine doner (65, 69).
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1.11.3.2. intrarenal ABH

Intrarenal nedenler de akut bdbrek hasarmin 6nemli nedenleridir ve
glomeriiler, tiibiiler ve intersitisyel, vaskiiler olmak iizere anatomik yapilara gore
siniflandirilmaktadir (69).

Akut tiibliler nekroz, hastanede yatan hastalarda en sik goriilen intrinsik akut
bobrek hasari tiiriidiir. Nedeni genellikle iskemik veya nefrotoksiktir. Hem iskemik
hem de nefrotoksik akut tiibiiler nekroz zamanla diizelebilir, ancak bobrek hasarinin
derecesine ve 6nceden var olan kronik bobrek hastaliginin varligina bagl olarak gegici
RRT gerekebilir (69).

Akut bobrek hasarinin glomeriiler nedenleri, kan damarlarinin ve glomeriillerin
akut inflamasyonunun sonucudur. Glomeriilonefrit genellikle Sistemik Lupus
Eritematozus gibi sistemik bir hastaligin veya Goodpasture sendromu ve Wegener
graniilomatozu gibi pulmonorenal sendromlarin bir belirtisidir (69).

Akut interstisyel nefrit birgok duruma ikincil olabilir, ancak ¢ogu vaka ilag
kullantmina baghdir ve hasta Oykiisiinii taninin anahtari haline getirir. Vakalarin
yaklasik {iigte birinde makiilopapiiler eritematéz dokiintii, ates, artralji veya bu
semptomlarin bir kombinasyonu Oykiisii vardir. Akut interstisyel nefritli hastalarda
eozinofiliri bulunabilir, ancak bu hastalik i¢in patognomonik degildir. Alerjik
interstisyel nefrit ile akut bobrek hasarinin diger bobrek nedenlerini ayirt etmek i¢in
bobrek biyopsisi gerekebilir (69).

Renal arterleri veya venleri igeren akut olaylar da intrinsik akut bobrek hasarina
yol acabilir. Renal ateroembolik hastalik en yaygin nedendir ve yakin zamanda
arteriyel kateterizasyon Oykiisii, antikoagiilasyon gerektiren bir durumun varligi veya
vaskiiler cerrahi sonrasi siiphelenilir. Fizik muayene ve dykii tan1 i¢in dnemli ipuglari
saglar. Akut bobrek hasarinin vaskiiler nedenleri genellikle taniyr dogrulamak igin

gorlntiileme gerektirir (69).

1.11.3.3. Postrenal ABH

Postrenal obstriiksiyonda, artmis tiibiiler basingla birlikte artan retrograd
hidrostatik basin¢ ve nihayetinde azalmig GFR vardir. Renal tiibiilden tiretraya kadar
herhangi bir seviyede tikaniklik olusabilir. Bu nedenle 6ykii, obstriiksiyonun altta

yatan nedenini belirlemeye odaklanmalidir. Ornegin bobrek tasi, prostat hiperplazisi,
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prostat kanseri, pelvik veya karmn ig¢i kitle gibi nedenlere bagli olabilir. Yine,
semptomlarin bdbrek hasarinin kendisinden ziyade bu hastalikla ilgili olmas1 daha
olasidir: kolik seklinde karin agrisi, idrar retansiyonu, noktiiri, karin veya pelvik agri
veya dolgunluk ve hatta hematiiri bobrek tikamikligin1 gosterebilir. Mesanenin
tizerinde belirgin ABH’ye neden olacak obstriiksiyon icin her iki bobregin de dahil
olmasi gerekir (ya da tek bobrekli bir hastada bir bobregin). Alternatif olarak, dnceden
var olan KBH sadece bir bobregin tikanmasi ile ABH'ye doniisebilir. Idrar

obstriiksiyonu, antiri veya aralikli idrar akis1 olarak ortaya ¢ikabilir (70).

1.12. Sepsis ve ABH

Sepsis ile iligkili akut bobrek hasari, hastanede yatan ve kritik hastalarda kronik
komorbidite gelistirme riskini artiran ve son derece yiiksek mortalite ile iliskili yaygin
bir komplikasyondur (71).

Yogun bakimda takip edilen hastalarinin yaklasik olarak %35’inde ABH
goriiliir. ABH olarak takip edilen hastalarin %50’sinde en 6nemli altta yatan neden
sepsis ve septik soktur. Sepsis iligkili ABH tablosunda mortalite septik hasarin
siddetine bagli olarak %20,9 ile %56,8 arasinda degismektedir. Sepsisin siddeti
arttikca ABH goriilme siklig1 artmaktadir. Sepsiste ABH goriilme sikligi %19 iken kan
kiltiirii pozitif septik sokta ise %51 °dir (72).

Patofizyolojik mekanizma tam olarak anlasilmamis olsada, sepsisin zararl
inflamatuvar kaskadi 6zelliginin ABH'de de katkida bulundugu agik goériinmektedir.
ABH ile komplike sepsisli hastalarda ABH olmayan hastalara gére mortalite 6nemli
Olclide artmistir. Ayrica sepsis ile iliskili ABH'si olan hastalarda, sadece ABH'si
olanlara gore mortalite 6nemli dlgiide artmistir (1).

Sepsis generalize inflamatuvar ve prokoagiilan yanita sebep olarak diffiiz
endoteliyal disfonksiyona, endovaskiiler hasara ve sonunda ¢oklu organ yetersizligine
yol agar. Sepsis iliskili ABH, cogu zaman sepsis ve septik sokun erken evresinde
multiple organ yetmezligi sendromunun bir pargasi olarak gelisir. Bununla birlikte
yeni kanitlar sepsis iligkili ve sepsis dist ABH’lerin fark:i patolojik mekanizmalara
sahip oldugunu gostermistir (73).

Sepsis sirasinda, hiicresel hipoksiye yol acan degismis bobrek perfiizyonu ve

degismis hiicresel metabolizmaya yol agan ¢esitli aracilarin salinimi dahil olmak
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tizere, birden fazla faktor, bobreklerde hiicresel hasara neden olabilir. Hiicresel
hipoksi, inflamasyon, kan kayb1 ve/veya hemodiliisyon gibi bir¢ok faktdriin neden
olabilecegi anemi ile de siddetlenebilir. Ayrica, sepsiste akut bobrek hasari,
goriintiileme icin kullanilan nefrotoksik ilaclarin veya iyotlu kontrast maddelerin
uygulanmasinin bir sonucu olarak kismen iyatrojenik olabilir. Sepsiste bobrek
fonksiyon bozuklugu klinik olarak genellikle septik soka, bazen de hipovolemiye
sekonder olan oligiiri ile kendini gosterir. Nefrotoksik —antibiyotiklerin
(aminoglikozitler vb.) olumsuz etkileri veya goriintiileme ic¢in kullanilan kontrast
boyalara maruz kalma gibi diger faktorler de bobrek fonksiyon bozukluguna katkida
bulunabilir. Serum iire ve kreatinin artiglar1 yaygindir ve kreatinin konsantrasyonunda
kiigiik bir artis bile kritik hastaligi olan hastalarda daha kotii sonuglarla iliskilidir.
Sepsiste organ disfonksiyonunun altinda yatan mekanizmalarin ¢cogu tiim organlar i¢in
benzerdir ve bunlarin etkilerinin bir sonucu olarak gelisen hemodinamik ve hiicresel
degisikliklerin bir kombinasyonunu igerir (74).

Sepsise bagli olusan ABH nin patogenezine iliskin veriler sinirlidir, ancak artik
septik ABH'nin hem deneysel ortamda hem de klinikte iskemik ABH'den farkli oldugu
agiktir. Renal kan akisinin (RKA), insanlarda Ol¢limiiniin ve izlenmesinin
gerceklestirilmesi zor oldugundan dolayr septik ABH'nin hayvan modelleri
gelistirilmistir. Septik ABH ile ilgili yapilan bazi deneysel ¢aligmalarda, endotoksin
verildikten sonra RKA’nin diistiigli bildirilmistir. Hipodinamik sistemik dolasim ile
iligkili olan bu endotoksin bazli deneyler, insan septik ABH’nin renal
vazokonstriksiyon ve iskemiye bagli olmasi gerektigi goriisiine yol a¢mustir.
Hiperdinamik sepsis ile ilgili yapilan daha yeni ¢alismalarda sistemik vazodilatasyona
renal vazodilatasyonun da eslik ettigi gosterilmistir. Bu nedenle, bu tiir modellerde,
artmis RKA varliginda septik ABH gelisir. Normal kalp debisine sahip 160 hayvan
tizerinde yapilan bir deneysel septik ABH calismasinda RKA ya korunmus ya da
artmistir. Ancak, RKA’ nin normal veya artmis olmasina ragmen, oligiiri ve ABH hizla

saatler igerisinde geligmistir. (75).

1.13. Rejuveinix

Antisepsis ilag adayr RJX, kombinasyon halinde giiclii ve aninda doku

korumasi saglayan dogal olarak olusan antioksidanlar ve antiinflamatuvar bilesiklerin
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rasyonel olarak tasarlanmis bir formiilasyonudur. Rejuveinix maddesi ticari bir firma
tarafindan temin edilmistir. (Reven Pharmaceuticals, LLC, ABD) RJX'in aktif
bilesenlerinden askorbik asit (C Vitamini), siyanokobalamin (B12 Vitamini), tiamin
hidrokloriir(B1 vitamini), riboflavin 5’ fosfat (B2 vitamini), niasinamid (B3 vitamini)
,piridoksin hidrokloriir (B6 vitamini) kalsiyum d-pantotenat( B5 vitamini) ve
magnezyum siilfat heptahidrat dahil olmak iizere tamponlu asit {iriinleri, elektrolit

bilesenleri ve vitaminlerin bir ¢ozeltisidir (Tablo-13) (76).

Tablo 13. Rejuveinixin bilesimi (RJX-P Formiilasyonu = RIX PPP.18.1051).

Olcek Sartname Test sonuglari

Goriiniim Kahverengimsi-turuncu/kirmizimsi-turuncu uygun

pH 2.2-3.8 3.0

Sterilite USP <71> Steril

Endotoksin USP <85>, NMT 17.5 EU/mL —MVD =1: 3500  <2.5000 AB/mL

Partikiil madde USP <788>, Test edilen birimlerde bulunan >10 pm: 15
ortalama partikiil sayisi, kap bagina 6000 >10 parcacik/konteyner; > 25
pm'yi ve kap basina >25 pm kap basina 600" pm: 0 pargacik/kap
gecmez

Tahlil Hedef Alt Sinir Ust Sinir Olgiilen  Belirtilen
(agirlikca (agirlikca (agirlikca % icerik  Hedef
igerik icerik ylizdesi) igerik ytizdesi) Icerigin
yiizdesi) Yiizdesi

Askorbik asit 8.9933 8.094 9.893 9.011 100.2

Niasinamid 1.188 1.069 1.307 1.186 99.8

Piridoksin HCI 1.188 1.069 1.307 1.191 100,3

Riboflavin 5’ 0.0253 0.023 0.028 0.025 98.8

Fosfat

Tiamin HCl 0.6333 0,57 0.697 0.643 101.5

Kalsiyum 0.0293 0.026 0.032 0.028 95.6

Pantotenat

Siyanokobalamin 0.0193 0.017 0.021 0.019 98.4

Magnezyum 8.080 7.272 8.888 8.176 101.2

siilfat

RJX; Rejuveinix, USP; Amerika Birlesik Devletleri Farmakopesi, AB; endotoksin Birimleri, MVD;
maksimum gegerli seyreltme

RIJX, viral sepsis ve ARDS'li COVID-19 hastalar1 da dahil olmak iizere sepsisli
hastalar i¢in bir antiinflamatuvar ve antioksidan tedavi platformu olarak

gelistirilmektedir (10).
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C vitamini Onemli antiinflamatuvar, immiinomodiilator, antioksidan,
antitrombotik ve antiviral 6zelliklere sahiptir. Vitamin dogrudan viriisidal aktivite
gosterir ve hem dogal hem de adaptif bagisiklik sistemlerinde efektor mekanizmalara
sahiptir. C vitamininin enfeksiyon sirasinda bagisiklik iizerindeki etkileri coktur ve T-
lenfositlerin gelisimi ve olgunlasmasi ile l6kositlerin fagositoz ve kemotaksisinin
islevlerini igerir (77-79) C vitamini proinflamatuvar sitokinlerin seviyesini azaltir,
endotelyumu oksidatif hasarindan korur ve doku onariminda énemli bir role sahiptir
(80).

Yiiksek doz intravendz (IV) C vitamini, antiinflamatuvar ve antioksidan
Ozelliklerinden dolay1 sepsiste yardimci bir tedavi olarak arastirilmaktadir. 24
hastadan olusan bir randomize ¢alismada, yiiksek doz IV C vitamininin, doza bagl bir
sekilde sepsis ile iligkili organ yetmezligini azalttifin1 gosterilmistir (81).

Bir dizi hayvan ve insan klinik c¢aligmasi, septik sok ve diger kritik
hastaliklarda yardimci bir terapotik ajan olarak tiaminin potansiyel roliinii
arastirmistir. Bir kdpek septik sok modelinde, invaziv hemodinamik izlem yapilan 14
kopek, endotoksine maruz kaldiktan sonra tiamin veya plasebo almak iizere randomize
iki gruba ayrilmistir. Tiamin alan 7 kopegin pH', ortalama arter basinci, kardiyak
indeksi ve oksijen tiikketimi onemli Ol¢lide daha yiiksek saptanmistir (82). Yapilan
baska bir caligmada, hastaneye yatirildiktan sonraki 24 saat i¢cinde parenteral tiamin
alan septik soklu 123 hasta, tiamin almayan hastalarla karsilastirildi. Bu ¢alismada,
tiamin alanlarda daha hizli laktat klirensi ve 28 giinliik mortalitede azalma
gosterilmistir (83).

Sepsiste B2 vitamini ile tedavi, sepsis patogenezinde rol oynayan
proinflamtuvar sitokin seviyeleri ve nitrik oksit diizeylerini diisliriir ve muhtemel
bakterilerin yok edilmesini arttirir. Boylece B2 vitamini, konak savunma sistemini
asir1 baskilamadan bir¢ok inflamatuvar hastaligin tedavisinde immiinoterapi i¢in bir
yaklasim saglayabilir. B2 vitamininin APC ile es zamanli uygulanmasi, endotoksin ve
ekzotoksin kaynakli sokun mortalitesini azalttig1 gosterilmistir, bu da diger 6zelliklere
sahip ajanlarla kombine B2 vitamini tedavisinin sepsis tedavisinde etkili bir yaklagim
olabilecegini diistindliirmiistiir (84).

Yine farelerde LPS ile indiiklenen bir sepsis modelinde niasinamid

(nikotinamid) terapdtik etkilerine bakilmis. Bu ¢alismada, niasinamid ile 6n tedavinin,
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LPS ile indiiklenen karaciger hasar1 olan farelerin hayatta kalma oranini 6nemli 6l¢iide
iyilestirdigi saptanmistir. Karaciger hasar1 karacigerin savunma fonksiyonunu
bozabilir ve sepsiste daha prognozun habercisidir. Ayrica sepsis sirasinda akciger ve
bobrek gibi diger hayati organlar da bozulur. Niasinamid uygulamasinin serumdaki
ALT, BUN diizeyinin yiikselmesini 6nemli 6l¢iide azalttigi, akciger, karaciger ve
bobrekteki endotoksemik organ hasarmin hafiflettigi gosterilmistir (85).

B5 vitamini olarak da bilinen pantotenik asit, insan ve hayvanlarin biiyiimesi,
tiremesi ve doku restorasyonu i¢in gerekli olan suda ¢dziiniir bir besindir. Koenzim
A'nin (CoA) ve acil tasityict proteinin yapisal bir bileseni olan BS5 vitamini
mitokondriyal aktiviteyi arttirir. Bu nedenle, pantotenik asit iceren koenzimler, esas
olarak enerji liretimini ve lipid metabolizmasini etkileyen biyolojik fonksiyonlarda yer
alir (86). Yapilan bazi ¢alismalarda, baz1 pantotenik asit amidleri CoA biyosentetik
yolunu hedefleyerek etkili antimikrobiyal aktivite ortaya koymustur (87). Pantotenik
asit eksikligi, bagisiklik sistemi tepkisini olumsuz sekilde degistirebilir ve ayrica
kortizol ve asetilkolin iiretimini azaltabilir, sonucta kapsamli pro-inflamatuar etkilere,
miyalji ve depresyona yol acabilir (88).

B6 vitamini metabolik siire¢ler i¢in onemli bir hiicresel kofaktordiir ve
antiinflamatuvar ve antioksidan 6zelliklere sahiptir. Ratlarda yapilan bir deneysel
sepsis modelinde B6 vitaminin hayvanlarin karaciger ve akcigerlerinde inflamasyon
ve oksidatif stres belirtecleri lizerindeki etkisine bakilmistir. Karaciger ve akcigerde
inflamatuvar belirte¢ ve oksidatif parametreleri iyilestirdigi gosterilmistir (89).

Kobalamin olarak da bilinen B12 Vitamini, hayvansal proteinde bulunan temel
bir mikro besindir. Insan hiicre metabolizmasinda ok &nemli bir rol oynayan en biiyiik
ve en karmasgik vitaminlerden biri olup, merkezi sinir sistemi ve kemik iligi iglevi i¢in
gereklidir. Vitamin B12, antiinflamatuvar ve antioksidan 6zelliklere sahiptir ve sepsis
ile ilgili bir dizi anahtar rol oynar (90). Insan septik sokunda intravenéz B12
kullanimina iliskin herhangi bir ¢alisma rapor edilmemistir (91).

Hipomagnezemi, kritik hastalarda sik goriilen bir elektrolit bozuklugudur.
Unutulmus bir elektrolit olarak magnezyum (Mg), enerjinin depolanmasi ve transferi,
protein ve niikleik asit sentezi, inflamasyon, diger elektrolit dengeleri ve hemostaz
dahil olmak tizere ¢esitli fizyolojik siireclerde yer alir (92). Mg, bagisiklik sisteminin

islevini diizenleyerek endotoksin kaynakli hiicresel hasar1 iyilestirebilir. Ayni
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zamanda solunum ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar1 da etkiler. Mg, septik hastalarda
kas giicslizliiglinli, solunum yetmezligini, aritmiyi, proinflamatuar sitokinlerin

salinimini, insiilin direncini ve zayif glisemik kontrolii 6nleyebilir (93).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hayvan Materyali

Bu caligma, Firat Universitesi biinyesinde bulunan Firat Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulunun (FUHADEK) onayi alindiktan sonra (Tarih:
18.03.2021, Toplanti: 2021/05, Protokol No: 2020/118) etik ilkelerine riayet edilerek
yapildi. Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi (FUDAM)’nden temin
edilen 40 adet erkek BALB-c farenin (yas: 8 haftalik) bobrek dokular1 kullanildi.
Hayvanlar rastgele 4 gruba ayrildi.

1. Kontrol: (%0,9 NaCl)

2. LPS+ D-galaktozamin (100 ng LPS+8 mg D-galaktosamin/fare) + tastyici

madde (%0,9 NaCl: 0.5 ml / fare)

3. LPS+ D-galaktozamin + RJX 2.5 mL/kg (1: 1: 10 A+B+Salin karisimi)

4. LPS+ D-galaktozamin + RJX 5.0 mL/kg (1: 1: 10 A+B+Salin karigimi)

Bu sekilde gruplandirilan hayvanlar kontrollii bir ortamda, 12: 12 saat aydinlik-
karanlik dongiisiinde, 22+2°C'de, altliklarin giinliik olarak degistirildigi, havalandirma
sistemine sahip bir ortamda, 6zel olarak iiretilen kafeslerde barindirildi. Hayvanlara

yem ve su ad libitum olarak verildi.
2.2. Laboratuvar Analizleri

2.2.1. Biyokimyasal Parametreler

Elde edilen serumlardan BUN, kreatinin parametrelerinin Ol¢limleri Firat
Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklar1 Anabilim
dalinda bulunan otomatik biyokimyasal analizér (Samsung Labgeo PT10V, Samsung

Electronics Co., Suwon, Gliney Kore) cihazinda yapildi.

2.2.2. Bobrek MDA Analizi

Bobrek malondialdehit diizeyleri Sahin ve arkadaslarinin bildirdigi yonteme
gore belirlendi (94). Bobrek 6rneklerinden 0,5 g alinarak, 1 ml ultra saf su, 100 pl butil
hidroksi toliien (500 pg/ml; 2,6-di t-butil-p-kresol, BHT) ve 1 ml 0.5 M perklorik asit
(HCIO4, %60, Riedel, Almanya) ile ultraturrax mekanik homojenizator yardimiyla

pargaland1. Ornekler kapakli polipropilen santrifiij tiiplerine alind1 ve vorteksle iyice
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karistirildiktan sonra 5000 rpm devirde 4 °C’de 10 dk santrifiij edildi. Siipernatant
dikkatlice viallere alinarak dokularda ekstraksiyon iglemi tamamlandi. Kalibrasyon
grafigi olusturulmak ve hesaplamalarda kullanmak tizere MDA (1,1,3,3-tetraethoksi-
propan, Sigma-Aldrich, Almanya) standartlar1 hazirlandi. MDA standardi i¢in
tetraethoksi-propandan 10 pl hacimde alinarak 10 ml’lik kapakli bir cam tiipe alindu.
Hacim 0.1 M hidroklorik asit (HCI, %37, Merck, Almanya) ile 10 ml hacme
tamamlandi. Benmaride (Memmert, Almanya) 100 °C’de 5 dk kapak kapali sekilde
muamele edildikten sonra sogutuldu ve ultra saf su ile 100 ml hacme tamamlandi. Elde
edilen soliisyon 2.92 pg/ml MDA i¢ermektedir (95).

MDA analizlerinde kolon olarak C18 (ODS-3, 5 um, 4.6 x 250 mm, Inertsil,
GL Sciences, Japonya), hareketli faz olarak ise pH: 3,6 olarak ayarlanan 30 mM
potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4, Merck, Almanya) — metanol (CH40O, Sigma-
Aldrich, Almanya) karisim1 (%82,5-17,5; v/v) kullanildi. Analiz sartlart; kolon firimni
sicakligr 30 °C, hareketli faz akis hizi 1 ml/dk, enjeksiyon hacmi 30 pl, dalga boyu
250 nm ve analiz siiresi 10 dk olacak sekilde ayarlandi. Orneklerde MDA igin
alikonma siireleri sirastyla yaklasik 5 dakika olarak belirlendi. Bobrek drneklerinin

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

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

Analizleri icin Orneklerin Hazirlanmasi

Bobrek doku Orneklerinin homojenizasyon islemi Orhan ve arkadaglarinin
caligmasi baz alinarak yapildi (96). Hazirlanan homojenatlar +4 °C de 60 dakika siire
zarfinda 15.000 x g’de santrifiij islemine tabi tutuldu. Elde edilen bu ilk siipernatantlar
eppendorf tiiplerine alindi. Pelletler, aynt hacimde eklenen homojenizasyon
solusyonunda [25 mM Tris-HCl (pH= 7.4), 0.1mM PMSF, %2’lik TritonX —100 ve
%1’lik SDS] tekrar siispanse edildi. Yapilan bu iglemden sonra +4 °C’de 2 saat
inkiibasyon i¢in bekletildi ve homojenatlar sogutmali santrifiijde 4 *C’de 60 dakika
siireyle 15.000 x g’de santrifiij islemine tabi tutularak bu siipernatantlar, mikrosantrifiij

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

SDS-PAGE elektoforez jel ¢alisma sisteminde akrilamid monomerlerinden
faydalanilmaktadir. Jel sistemde kullanilan gii¢ kaynagindan gelen elektrik akimindan
dolay1 protein molekiilleri negatif (-) kutuptan pozitif (+) kutuba dogru hareket ederler.
Calismada kullanilan protein molekiilleri, 0-43 kDa arasinda ise akrilamidin
konsantrasyonu %15, protein molekiilleri 40 kDa’dan daha fazla ise akrilamidin
konsantrasyonu %10°’na ya da daha asagiya cekilmektedir. Protein molekiiliiniin
agirligy ile akrilamidin konsantrasyonu ters orantilidir, agirlik artik¢a, konsantrasyon
diistiriilmektedir. Akrilamid konsantrasyonundaki artig jelin icerisinde var olan
bosluklarin daha fazla siklasmasina neden olmaktadir, bu nedenden dolay1 protein
molekiilleri daha yavas hareket ederler.

Kullanilan Cozeltiler

1- 1.5 M Tris-HCI (pH 8.8)

2- 0,5 M Tris-HCI (pH 6.8)

3- %10 Sodyum dodesilsiilfat ¢ozeltisi (SDS)

4- %30 Akrilamid/Bisakrilamid ¢ozeltisi

5- %10 Amonyum perstilfat ¢ozeltisi (APS)

6- N, N, N, N, -tetrametil-ethilendiamin (TEMED)

7- Gliserin

8- 2-B-merkaptoethanol

9- %0,05 Bromofenol blue ¢ozeltisi

10- Boyama ¢6zeltisi (Stain solusyon/100 ml):

11- %0,1 Coomassie blue R-250

12- %45 Metanol

13- %10 Glasiyal asetik asit

14- %45 Distile su

15- Boya ¢ikarma ¢ozeltisi (Destain solusyon/100ml):

16- %45 Metanol

17- %10 Glasiyal asetik asit

18- %45 Distile su

19- Tank solusyonu (Running buffer, pH 8.3):

20- Tris base 9,0 gr

36



21- Glisin 43,0 gr
22- Distile su 600 ml
SDS-PAGE ic¢in Jellerin Hazirlanmasi

Avirma jelinin hazirlanmasi (%12) Miktar
Distile su 3.35ml
1,5 M Tris-HCI (pH 8.,8) 2.5 ml
%10 SDS 100 pl
Akrilamid /Bis (%30) 4.0 ml
Amonyum persiilfat (%10) 50 pl
TEMED Sul
Toplam 10.0 ml
Yiikleme jelinin hazirlanmasi (%4) Miktar
Distile su 6.1 ml
0.5 M Tris-HCI (pH 6.8) 2.5ml
SDS (%10) 100 pl
Akrilamid-Bis (%30) 1.3 ml
Amonyum persiifat (%10) 50 pl
TEMED 10 pl
Toplam 10.0 ml
Ornek solusyonlarin hazirlanmas1 Miktar Son konsantrasyon
1 M Tris-HCI (pH6.8) 1.25ml 0.125M
%10 SDS 1.6ml %4
%0.05 bromofenol blue 0.2 ml %0.002
Gliserol 0.8 ml %20
2-B-merkaptoethanol 0.4 ml %10
Distile su 3.75 ml -
Toplam 8.0 ml -

2.2.5. Western Blot Analizleri

Bobrek dokularina ait ekstraktlar, proteaz inhibitorii kokteyli eklenmis fosfat
tamponu tuzu (PBS) icerisinde homojenize edildi ve nano drop cihazi ile toplam

protein oranlar1 belirlendi (MaestroGen, Las Vegas, NV, USA). Spesifik proteinlerin
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aktarilacagi nitroselliilloz membranlar (Schleicher and Schuell Inc., Keene, NH, USA),
PBS soliisyonu ile yikanarak, primer antikorlarin uygulanmasindan 1 saat dncesine
kadar %1°lik sigir serum albumini (BSA) igceren kaplarda bekletildi. Membranlar bir
gece boyunca TNF- a, IL-6, IL-18, TREM-1 ve SIRT1 primer antikorlar1 (Abcam,
Cambridge, UK) ile buzdolabinda +4 °C’de inkiibe edildi. Sonraki giin, membranlar
uygun oranda seyreltilmis olan (1: 1000) konjuge sekonder antikor ile laboratuvar
ortaminda 1’er saat muamele edildi. Proteinlerin yiiklenme oranlar1 B-aktin’espesifik
bir monoklonal antikor ile kontrol edildi (A5316; Sigma-Aldrich, St Louis, MO).
Spesifik baglanma diizeyleri, di-amino-benzidin (DAB) ve H202 substratlari
kullanilarak daha onceden bildirilen yontemdeki gibi saptandi (97). Nitroseliiloz
membranlarin kurumasi beklendikten sonra, bantlarin rolatif yogunluklari analiz
edilmek iizere alindi. Bantlarin goreceli yogunluklar: Image Analyses System (Image
J; National Institute of Health, Bethesda, USA) yazilim programi kullanilarak analiz
edildi.

2.3 Histopatolojik Inceleme

Bobrekler %10 luk formaldehit soliisyonunda tespit edilip histopatolojik
incelemesi Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda 48 saatlik
tespit islemini takiben, degisik derecelerde (%70, 80, 90, 100) alkol, ksilol ve parafin
serisi iceren islemlerden gegcirildi. Parafinle bloklanan bobrekler mikrotom ile 5
mikrometre (um) kalinhiginda kesilerek Hematoksilen-Eosin (H.E.) ile boyandi.

Boyanan dokular 151k mikroskobunda incelendi.

2.4. istatistiksel Analiz

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

degerlendirilmistir.
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3. BULGULAR

Calismaya bazal diyetle beslenen ve septik sok indiiklenmeyen 10 fare, LPS ve
Galaktozamin ile septik sok indiiklenen 10 fare, LPS ve Galaktozamin ile septik sok
indiiklenen ve RJX 2.5 mL uygulanan 10 fare ve LPS ve Galaktozamin ile septik sok
indiiklenen ve RJX 5 mL uygulanan 10 fare dahil edilmistir.

3.1. IL-18 Diizeyleri

Calisma gruplarindaki IL-1B proteini diizeyleri Sekil 3’de gosterilmistir.
Gruplar arasinda IL-1f proteini sonuglari agisindan 6nemli farkliliklar tespit edilmistir
(P<0.05). LPS+GaIN grubu ve kontrol grubu Kkarsilastirildiginda, LPS+GalN
grubunda saptanan IL-1f protein diizeyinde yaklasik olarak %100 oraninda anlamli
bir artig goriilmistiir (P<0.05). Kontrol grubu ile LPS+GaIN+RJX 2.5 grubu
karsilastirildiginda, LPS+GalN+RJX 2.5 grubunda saptanan IL-1[ protein diizeyinde
yaklasik olarak %85 oraninda bir anlamli artis goriilmiistiir (P<0.05). Kontrol grubu
ile LPS+GaIN+RJX 5 grubu karsilagtirildiginda, LPS+GaIN+RJX 5 grubunda
saptanan IL-1p protein diizeyinde yaklasik olarak %70 oraninda anlamli bir artis
goriilmistir (P<0.05). LPS+GaIN grubu, LPS+GaIN+RJX 2.5 grubu ve
LPS+GaIN+RJX 5 grubunun ortalama IL-18 diizeyi kontrol grubunun ortalama IL-18
diizeyinden anlamli sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

LPS+GaIN grubu ile LPS+GaIN+RJX 2.5 grubu karsilastirildiginda,
LPS+GalN grubunda artmis olan IL-1f proteini, LPS+GaIN+RJX 2.5 grubunda %15
oraninda anlamli olarak azalmistir (P<0.05). LPS+GalN grubu ile LPS+GaIN+RJX 5
grubu karsilastirildiginda, LPS+GaIN grubunda artmis olan IL-1f proteini,
LPS+GaIN+RJX 5 grubunda yaklasik olarak %30 oraninda anlamli olarak azalmistir
(P<0.05).
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Veriler, bantlarin dansitesine gore kontroliin yiizdesi olarak hesaplanmistir. Western blot teknigi ile
Olciilen parametre icin blotlar en az 3 kez tekrarlanmistir, esit miktarda protein yiiklemesini saglamak
icin B-aktin ile analiz yapilmistir. Ortalama + standart sapma olarak ifade edilen tiim veriler, Shapiro-
Wilk normallik testine uymayan verilerde Kruskal-Wallis test analizi kullanilmistir. Gruplar arasindaki
fark, farkli harflerle gosterilmistir istatistiksel anlamlilik (a-c), p<0,05 olarak belirlendi

Sekil 3. Endotoksin/D-galaktozamin (LPS/GalN) ile indiiklenen ratlarda RJX’in
bobrek dokusu; Interldkin 1 beta (IL-1B), protein diizeyleri iizerindeki etkileri ve

Western blot temsili bant goriintiileri.

3.2. IL-6 Diizeyleri

Calisma gruplarindaki IL-6 proteini diizeyleri Sekil 4°de gosterilmistir. Gruplar
arasinda IL-6 proteini sonucglar1 acisindan 6nemli farkliliklar tespit edilmistir
(P<0.05). LPS+GalN grubu ve kontrol grubu karsilagtirildiginda LPS+GalN grubunda
saptanan IL-6 protein diizeyinde, kontrol grubuna gore yaklasik olarak %185 oraninda
anlaml bir artis goriilmiistiir (P<0.05). LPS+GaIN+RJX 2.5 grubu ile kontrol grubu
karsilastirildiginda LPS+GaIN+RJX 2.5 grubunda saptanan IL-6 protein diizeyinde
yaklagik olarak %125 oraninda bir anlamli artis goriilmiistiir (P<0.05). LPS+GaIN+
RJX 5 grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda LPS+GalN+ RJX 5 grubunda
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saptanan IL-6 protein diizeyinde yaklasik olarak %70 oraninda anlamli bir artig
goriilmistiir (P<0.05). LPS+GaIN grubu, LPS+GaIN+RJX 2.5 grubu ve
LPS+GaIN+RJX 5 grubunun ortalama IL-6 diizeyi kontrol grubunun ortalama IL-6
diizeyinden anlamli sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

LPS+GaIN+RJX 2.5 grubu ile LPS+GalN grubu karsilastirildiginda,
LPS+GalN grubunda artmis olan IL-6 proteini, LPS+GaIN+RJX 2.5 grubunda
yaklasik olarak %32 oraninda bir anlamli olarak azalmistir (P<0.05). LPS+GaIN+RJX
5 grubu ile LPS+GalN grubu karsilastirildiginda LPS+GalN grubunda artmis olan IL-
6 proteini, LPS+GaIN+RJX 5 grubunda yaklasik olarak %90 oraninda anlamli olarak
azalmistir (P<0.05).
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Veriler, bantlarin dansitesine gére kontroliin yiizdesi olarak hesaplanmistir. Western blot teknigi ile
6Olgiilen parametre icin blotlar en az 3 kez tekrarlanmistir, esit miktarda protein yiiklemesini saglamak
i¢in B-aktin ile analiz yapilmistir. Ortalama + standart sapma olarak ifade edilen tiim veriler, Shapiro-
Wilk normallik testine uymayan verilerin ¢oklu karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis test analizi
kullanilmustir. Gruplar arasindaki fark, farkli harflerle gosterilmistir istatistiksel anlamlilik (a-c), p<0,05

olarak belirlendi.

Sekil 4. Endotoksin/D-galaktozamin (LPS/GalN) ile indiiklenen ratlarda RJX’in
bobrek dokusu; Interlokin 6 (IL-6), protein diizeyleri iizerindeki etkileri ve Western

blot temsili bant goriintiileri.
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3.3. SIRT-1 Diizeyleri

Calisma gruplarindaki SIRT-1 proteini diizeyleri Sekil 5’de gosterilmistir.
Gruplar arasinda SIRT-1 proteini sonuglar1 agisindan 6nemli farkliliklar tespit
edilmistir (P<0.05). LPS+GaIN grubu ve kontrol grubu Kkarsilastirildiginda
LPS+GalIN grubunda saptanan SIRT-1 protein diizeyinde, kontrol grubuna gore
yaklasik olarak %50’lik anlamli bir azalig gortilmiistiir (P<0.05). LPS+GaIN+RJX 2.5
grubu ile kontrol grubu ile karsilastirildiginda LPS+GaIN+RJX 2.5 grubunda saptanan
SIRT-1 protein diizeyinde yaklagik olarak %30 oraninda bir anlamli azalis
goriilmiistiir (P<0.05). LPS+GalN+RJX 5 grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda
LPS+GaIN+RJX 5 grubunda saptanan SIRT-1 protein diizeyinde yaklasik olarak %5
oraninda anlamli bir azalis (P<0.05). LPS+GalN grubu, LPS+GaIN+RJX 2.5 grubu
ve LPS+GaIN+RJX 5 grubunun ortalama SIRT-1 diizeyi kontrol grubunun ortalama
SIRT-1 diizeyinden anlamli sekilde diisiik oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

LPS+GaIN+RJX 2.5 grubu ile LPS+GalN ile karsilastirildiginda, LPS+GalN
grubunda azalan SIRT-1 proteini LPS+GaIN+RJX 2.5 grubunda yaklasik olarak %40
oraninda bir anlamli olarak artmistir (P<0.05). LPS+GaIN+RJX 5 grubu ile
LPS+GalN grubu karsilagtirildiginda, LPS+GalN grubunda azalan SIRT-1 proteini
LPS+GaIN+RJX 5 grubunda yaklasik olarak %90 oraninda anlamli olarak artmistir
(P<0.05).

42



SIRT-1 — —
B-ACtn — S— — —

150
3° i
= - _Ell_ ab
'g 100—_ be
= i
S -
- 50__ —|_
2 _
a ]
0]
I I I I
S & P &
IS O & S
& 8 & o
VoS S
X Q%x
\3 A%

Veriler, bantlarin dansitesine gére kontroliin yiizdesi olarak hesaplanmistir. Western blot teknigi ile
6lgiilen parametre i¢in blotlar en az 3 kez tekrarlanmistir, esit miktarda protein yiiklemesini saglamak
i¢in B-aktin ile analiz yapilmistir. Ortalama + standart sapma olarak ifade edilen tiim veriler, Shapiro-
Wilk normallik testine uymayan verilerin ¢oklu karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis test analizi
kullanilmustir. Gruplar arasindaki fark, farkli harflerle gosterilmistir istatistiksel anlamlilik (a-c), p<0,05
olarak belirlendi.

Sekil 5. Endotoksin/D-galaktozamin (LPS/GalN) ile indiiklenen ratlarda RJX’in
bobrek dokusu; SIRT-1 protein diizeyleri iizerindeki etkileri ve Western blot temsili

bant goriintiileri.

3.4. TNF-alfa Diizeyleri

Calisma gruplarindaki TNF- o proteini diizeyleri Sekil 6’da gosterilmistir.
Gruplar arasinda TNF- a proteini sonuglart agisindan onemli farkliliklar tespit
edilmistir (P<0.05). LPS+GaIN grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda,
LPS+GalN grubunda saptanan TNF- o protein diizeyi, kontrol grubuna gore yaklasik
olarak %90’lik anlamli olarak artmistir (P<0.05). LPS+GaIN+RJX 2.5 grubu ile
kontrol grubu karsilastirildiginda, LPS+GaIN+RJX 2.5 grubunda saptanan TNF- o
protein diizeyinde yaklasik olarak %75 oraninda bir anlamh artis gorilmiistiir
(P<0.05). LPS+GaIN+RJX 5 grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda, LPS+
GaIN+RJX 5 grubunda saptanan TNF- o protein diizeyinde yaklasik olarak %25
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oraninda anlamli bir artig goriilmiistiir (P<0.05). LPS+GalN grubu, LPS+GaIN+RJX
2.5 grubu ve LPS+GaIN+RJX 5 grubunun ortalama TNF- a diizeyi kontrol grubunun
ortalama TNF- a diizeyinden anlamli sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,05).
LPS+GaIN+RJX 2.5 grubu ile LPS+GalN grubu karsilastirildiginda,
LPS+GalN grubunda artan TNF- o proteini, LPS+GalN+RJX 2.5 grubunda yaklasik
olarak %16 oraninda anlamli olarak azalmistir (P<0.05). LPS+GaIN+RJX 5 grubu ile
LPS+GalN grubu karsilastirildiginda, LPS+GalN grubunda artan TNF- a proteini,
LPS+GaIN+RJX 5 grubunda yaklasik olarak %50 oraninda anlamli olarak azalmistir

(P<0.05).
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Veriler, bantlarin dansitesine gére kontroliin yiizdesi olarak hesaplanmistir. Western blot teknigi ile
6Olgiilen parametre i¢in blotlar en az 3 kez tekrarlanmistir, esit miktarda protein yiiklemesini saglamak
icin B-aktin ile analiz yapilmistir. Ortalama + standart sapma olarak ifade edilen tiim veriler, Shapiro-
Wilk normallik testine uyan verilerde tek yonlii ANOVA ile ¢oklu karsilagtirmalarda ise Tukey post
hoc analizi kullanilmistir. Gruplar arasindaki fark, farkli harflerle gosterilmistir istatistiksel anlamlilik

(a-d), p<0,05 olarak belirlendi.

Sekil 6. Endotoksin/D-galaktozamin (LPS/GalN) ile indiiklenen ratlarda RJX’in

bobrek dokusu; TNF- a protein diizeyleri lizerindeki etkileri ve Western blot temsili

bant goriintiileri.
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3.5. TREM-1 Diizeyleri

Calisma gruplarindaki TREM-1 proteini diizeyleri Sekil 7°de gosterilmistir.
Gruplar arasinda TREM-1 proteini sonuglar1 acisindan onemli farkliliklar tespit
edilmistir (P<0.05). LPS+GaIN grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda,
LPS+GalIN grubunda saptanan TREM-1 protein diizeyinde kontrol grubuna gore
yaklagik olarak %125 oraninda anlamli bir artig goriilmistir (P<0.05).
LPS+GaIN+RJX 2.5 grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda, LPS+GaIN+RJX 2.5
grubunda saptanan TREM-1 protein diizeyinde yaklasik olarak %90 oraninda bir
anlamli artig goriilmistiir (P<0.05). Kontrol grubu ile LPS+GaIN+RJX 5 grubu
karsilagtirildiginda TREM-1 protein diizeyinlerinde yaklasik olarak %20 oraninda
anlamli bir arti goriilmiistiir (P<0.05). LPS+GalN grubu, LPS+GaIN+RJX 2.5 grubu
ve LPS+GalN+RJX 5 grubunun ortalama TREM-1 diizeyi kontrol grubunun ortalama
TREM-1 diizeyinden anlamli sekilde yiliksek oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

LPS+GaIN+RJX 2.5 grubu ile LPS+GalN grubu karsilastirildiginda,
LPS+GalN grubunda artan TREM-1 proteini LPS+GaIN+RJX 2.5 grubunda yaklasik
olarak %28 oraninda anlamli olarak azalmistir (P<0.05). LPS+GaIN+RJX 5 grubu ile
LPS+GalN grubu karsilastirildiginda, LPS+GalN grubunda artan TREM-1 proteini
LPS+GaIN+RJX 5 grubunda yaklasik olarak %84 oraninda anlamli olarak azalmistir
(P<0.05). Kontrol grubu ile LPS+GaIN+RJX 5 grubu karsilastirildiginda TREM-1
protein diizeyinlerinde yaklasik olarak %20 oraninda anlamli bir artig gorilmiistiir

(P<0.05).
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Veriler, bantlarin dansitesine gére kontroliin yiizdesi olarak hesaplanmistir. Western blot teknigi ile
6lgiilen parametre i¢in blotlar en az 3 kez tekrarlanmistir, esit miktarda protein yiiklemesini saglamak
i¢in B-aktin ile analiz yapilmistir. Ortalama + standart sapma olarak ifade edilen tiim veriler, Shapiro-
Wilk normallik testine uymayan verilerin ¢oklu karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis test analizi
kullanilmustir. Gruplar arasindaki fark, farkli harflerle gosterilmistir istatistiksel anlamlilik (a-c), p<0,05
olarak belirlendi.

Sekil 7. Endotoksin/D-galaktozamin (LPS/GalN) ile indiiklenen ratlarda RJX’in
bobrek dokusu; TREM-1, protein diizeyleri lizerindeki etkileri ve Western blot temsili

bant goriintiileri.

Tablo 14. Endotoksin/D-galaktozamin (LPS/GalN) ile indiiklenen ratlarda RJX’in
BUN, Kreatinin, Serum MDA, Bobrek MDA diizeyleri lizerindeki etkileri

Kontrol LPS+GalN  LPS+GalN+RJX 2.5 LPS+GalN+RJX 5

BUN, mmol/L 5,09+0,29¢  10,16+0,48° 7,69+0,48° 6,05+0,27°
Kreatinin, 32,44+4,57 65,2+5,66" 51,89+4,95° 41,01+1,72¢
pmol/L
Serum MDA, 0,82:|:O,13d 3,2440,242 2’45:|:0’28b 1,56+0,14¢
pmol/L
Bobrek MDA, 2,53:&0,25‘1 6,18:|:O,36d 4’31:|:0’31b 3,45+0,25¢
pmol/L

Ortalama + standart sapma olarak ifade edilen tiim veriler, tek yonlii ANOVA ile ¢oklu
karsilastirmalarda ise Tukey post hoc analizi kullanilmigtir. Gruplar arasindaki fark, farkli harflerle
gosterilmistir istatistiksel anlamlilik (a-d), p<0.05 olarak belirlendi.
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3.6. BUN Diizeyleri

Calisma gruplarindaki BUN diizeyleri Tablo-14 ve Sekil 8’de gosterilmistir.
Gruplar arasinda 6l¢iilen BUN degerleri agisindan 6nemli farkliliklar tespit edilmistir
(P<0.05). Kontrol grubunda dlgiilen ortalama BUN degeri 5,09+0,29 mmol/L,
LPS+GaIN grubunda dlgiilen ortalama BUN degeri 10,16+0,48 mmol/L,
LPS+GaIN+RJX 2.5 grubunda o6l¢iilen ortalama BUN degeri 7,69+0,48 mmol/L ve
LPS+GaIN+RJX 5 grubunda 6lgiilen ortalama BUN degeri 6,05+0,27 mmol/L olarak
bulunmustur. LPS+GalN grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda LPS+GalN
grubunda saptanan BUN degerinin, kontrol grubunun BUN degerinden 1,9 kat daha
yiksek oldugu goriilmistiir. LPS+GaIN+RJX 2.5 grubu ile kontrol grubu
karsilastirildiginda LPS+GalN+RJX 2.5 grubunda saptanan BUN degerinin, kontrol
grubunun BUN degerinden 1,5 kat daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. LPS+GaIN+RJX
5 grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda LPS+GaIN+RJX 5 grubunda saptanan
BUN degerinin, kontrol grubunun BUN degerinden 1,2 kat daha yiiksek oldugu
goriilmistiir. LPS+GalN grubu, LPS+GaIN+RJX 2.5 grubu ve LPS+ GalIN + RJX 5
grubunun BUN degerinin kontrol grubunun BUN degerinden anlamli sekilde ytiksek
oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

LPS+GaIN+RJX 2.5 grubu ile LPS+GalN grubu karsilastirildiginda,
LPS+GalN grubunda artan BUN degeri, LPS+GaIN+RJX 2.5 grubunda yaklasik
olarak %21 oraninda azalmistir LPS+GaIN+RJX 5 grubu ile LPS+GaIN grubu
karsilagtirildiginda, LPS+GalN grubunda artan BUN degeri, LPS+GaIN+RJX 5
grubunda yaklasik olarak %36 oraninda azalmistir. Gruplar arasinda BUN agisindan
anlamli farklilik oldugu gortilmiistiir (p<0,05).
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. Ortalama =+ standart sapma olarak ifade edilen tiim veriler, tek yonlii ANOVA ile ¢oklu
karsilagtirmalarda ise Tukey post hoc analizi kullanilmistir. Gruplar arasindaki fark, farkli harflerle
gosterilmistir istatistiksel anlamlilik (a-d), p<0.05 olarak belirlendi.

Sekil 8. Endotoksin/D-galaktozamin (LPS/GalN) ile indiiklenen ratlarda RJX’in
serum biyokimyasal parametrelerinin; Kan Ure Azotu (BUN), diizeyleri iizerindeki

etkileri

3.7.Kreatinin

Calisma gruplarindaki kreatinin diizeyleri Tablo-14 ve Sekil 9°da
gosterilmigtir. Gruplar arasinda Olgiilen kreatinin degerleri acgisindan 6nemli
farkliliklar tespit edilmistir (P<0.05). Kontrol grubunda 6l¢iilen ortalama kreatinin
degeri 32,4444,57 pmol/L, LPS+GalN grubunda olciilen ortalama kreatinin degeri
65,2+5,66 umol/L, LPS+GalN+RJX 2.5 grubunda 6l¢iilen ortalama kreatinin degeri
51,89+4,95 pmol/L ve LPS+GalN+RJX 5 grubunda olgiilen kreatinin degeri
41,01£1,72 pmol/L olarak bulunmustur LPS+GalN grubu ile kontrol grubu
karsilagtirildiginda LPS+GalN grubunda saptanan kreatinin degerinin, kontrol
grubunun kreatinin degerinden 2 kat daha yiikksek oldugu goriilmistiir.
LPS+GaIN+RJX 2.5 grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda LPS+GaIN+RJX 2.5
grubunda saptanan kreatinin degerinin, kontrol grubunun kreatinin degerinden 1,5 kat
daha yiliksek oldugu goriilmiistiir. LPS+GaIN+RJX 5 grubu ile kontrol grubu
karsilagtirildiginda LPS+GaIN+RJX 5 grubunda saptanan kreatinin degerinin, kontrol

48



grubunun kreatinin degerinden 1,2 kat daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Gruplar
arasinda kreatinin agisindan anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Buna gore
LPS+GalN grubu, LPS+ GalN + RJX 2.5 grubu ve LPS+ GalN + RJX 5 grubunun
kreatinin degerinin kontrol grubunun kreatinin degerinden anlamli sekilde yiiksek
oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

LPS+GaIN+RJX 2.5 grubu ile LPS+GalN grubu karsilastirildiginda,
LPS+GalN grubunda artan kreatinin degeri, LPS+GaIN+RJX 2.5 grubunda yaklasik
olarak %25 oraninda azalmistir. LPS+GaIN+RJX 5 grubu ile LPS+GalN grubu
karsilastirildiginda, LPS+GalN grubunda artan kreatinin degeri, LPS+GaIN+RJX 5

grubunda yaklasik olarak %40 oraninda azalmistir.
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Ortalama + standart sapma olarak ifade edilen tiim veriler, tek yonli ANOVA ile c¢oklu
kargilagtirmalarda ise Tukey post hoc analizi kullanilmistir. Gruplar arasindaki fark, farkli harflerle
gosterilmistir istatistiksel anlamlilik (a-d), p<0.05 olarak belirlendi.

Sekil 9. Endotoksin/D-galaktozamin (LPS/GalN) ile indiiklenen ratlarda RJX’in

serum biyokimyasal parametrelerinin; Kreatin, diizeyleri tizerindeki etkileri.
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3.8.Serum MDA Diizeyleri

Calisma gruplarindaki serum MDA diizeyleri Tablo-14 ve Sekil 10°da
gosterilmistir. Gruplar arasinda oOlgiilen serum MDA degerleri agisindan 6nemli
farkliliklar tespit edilmistir (P <0.05). Kontrol grubunun 6l¢iilen ortalama serum MDA
degeri 0,82+0,13 umol/L, LPS+GalN grubunun 6l¢iilen ortalama serum MDA degeri
3,2440,24 pmol/L, LPS+GaIN+RJX 2.5 grubunun o6l¢iilen ortalama serum MDA
degeri 2,45+0,28 pmol/L ve LPS+GalN+RJX 5 grubunun oOlgiilen ortalama serum
MDA degeri 1,56+0,14 pmol/L olarak bulunmustur. LPS+GalN grubu ve kontrol
grubu karsilagtirlldiginda, LPS+GalN grubunda saptanan serum MDA degerinin,
kontrol grubunun serum MDA degerinden 3,9 kat daha yliksek oldugu goriilmiistiir.
LPS+GalN+RJX 2.5 grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda, LPS+GalN+RJX 2.5
grubunda saptanan serum MDA degerinin, kontrol grubunun serum MDA degerinden
2,9 kat daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. LPS+GalN+RJX 5 grubu ve kontrol grubu
karsilagtirldiginda, LPS+GalN+RJX 5 grubunda saptanan serum MDA degerinin
kontrol grubunun serum MDA degerinden 1,9 kat daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Gruplar arasinda serum MDA agisindan anlamhi farklilik oldugu goriilmiistiir
(p<0,05). Buna gore LPS+GalN grubu, LPS+ GalN + RJX 2.5 grubu ve LPS+ GalN +
RJIX 5 grubunun serum MDA degerinin kontrol grubunun serum MDA degerinden
anlaml sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

LPS+GaIN+RJX 2.5 grubu ile LPS+GaIN grubu Kkarsilagtirildiginda,
LPS+GalN grubunda artan serum MDA degeri, LPS+GaIN+RJX 2.5 grubunda
yaklasik olarak %25 oraninda azalmistir. LPS+GaIN+RJX 5 grubu ile LPS+GalN
grubu karsilastirildiginda, LPS+GaIN grubunda artan serum MDA degeri,
LPS+GaIN+RJX 5 grubunda yaklasik olarak %50 oraninda azalmistir.
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Ortalama + standart sapma olarak ifade edilen tiim veriler, tek yonli ANOVA ile c¢oklu
karsilagtirmalarda ise Tukey post hoc analizi kullanilmistir. Gruplar arasindaki fark, farkli harflerle

gosterilmistir istatistiksel anlamlilik (a-d), p<0,05 olarak belirlendi.

Sekil 10. Endotoksin/D-galaktozamin (LPS/GalN) ile indiiklenen ratlarda RJX’in

serum malondialdehid (MDA) parametreleri iizerine etkileri.

3.9.Bobrek MDA Diizeyleri

Calisma gruplarindaki bobrek MDA diizeyleri Tablo-14 ve Sekil 11°de
gosterilmistir. Gruplar arasinda Olgiilen bobrek MDA degerleri acisindan 6nemli
farkliliklar tespit edilmistir (P<0.05). Kontrol grubunun Olciilen ortalama bobrek
MDA degeri 2,53+0,25 umol/L, LPS+GalN grubunun 6l¢iilen ortalama bobrek MDA
degeri 6,18+0,36 pmol/L, LPS+ GalN + RJX 2.5 grubunun 6lgiilen ortalama bobrek
MDA degeri 4,31+0,31 umol/L ve LPS+ GalN + RJX 5 grubunun 6l¢iilen ortalama
bobrek MDA degeri 3,45+0,25 pmol/L olarak bulunmustur. LPS+GalN grubu ve
kontrol grubu karsilastirildiginda, LPS+GalN grubunda saptanan bobrek MDA degeri
kontrol grubunun bébrek MDA degerinden 2,4 kat daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
LPS+ GalN + RJX 2.5 grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda, LPS+ GalN + RJX
2.5 grubunda saptanan bobrek MDA degeri kontrol grubunun bdbrek MDA
degerinden 1,7 kat daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. LPS+ GalN + RJX 5 grubu ve
kontrol grubu karsilastirildiginda, LPS+ GalN + RJX 5 grubunda saptanan bobrek
MDA degeri, kontrol grubunun bébrek MDA degerinden 1,4 kat daha yiiksek oldugu
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goriilmiistiir. Gruplar arasinda bobrek MDA agisindan anlamli farklilik oldugu
goriilmistiir (p<0,05). Buna gore LPS+GalN grubu, LPS+ GalN + RJX 2.5 grubu ve
LPS+ GalN + RJX 5 grubunun bobrek MDA degerinin kontrol grubunun bobrek MDA
degerinden anlamli sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

LPS+GaIN+RJX 2.5 grubu ile LPS+GalN grubu karsilastirildiginda,
LPS+GalIN grubunda artan bobrek MDA degeri, LPS+GalN+RJX 2.5 grubunda
yaklasik olarak %29 oraninda azalmistir. LPS+GaIN+RJX 5 grubu ile LPS+GalN
grubu karsilastirildiginda, LPS+GalN grubunda artan bdbrek MDA degeri,
LPS+GaIN+RJX 5 grubunda yaklasik olarak %41 oraninda azalmistir.
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Ortalama + standart sapma olarak ifade edilen tiim veriler, tek yonli ANOVA ile c¢oklu
karsilagtirmalarda ise Tukey post hoc analizi kullanilmistir. Gruplar arasindaki fark, farkli harflerle
gosterilmistir istatistiksel anlamlilik (a-d), p<0,05 olarak belirlendi.

Sekil 11. Endotoksin/D-galaktozamin (LPS/GalN) ile indiiklenen ratlarda RJX’in

Bobrek malondialdehid (MDA) parametreleri iizerine etkileri.

3.10. Bobrek Dokusunun Histopatolojik incelenmesi

Calisma gruplarinda bobreklerin histopatolojik incelemeleri yapilmistir (Sekil-
13). LPS+GalN (B) grubunda septik soklu farelerin bobrek dokularinda hidropik
dejenerasyonda ve inflamatuar hiicrelerde artis goriilmiistiir. LPS+GalN+RJX 2.5 (C)
grubunda, LPS+GalN grubuna gore daha azalmis oranda hidropik dejenerasyonda ve

inflamatuar hiicreler goriilmiistiir. LPS+GalN+RJX 5 (D) grubunda ise hidropik
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dejenerasyon LPS+GalN+RJX 2.5 grubu ve LPS+GalN grubuna gore daha da
azalmistir. LPS+GalN+RJX 5 (D) grubunda inflamatuar hiicreler neredeyse
kaybolmustur.

A) Kontrol, B) LPS+GalN,C) LPS+GaIN+RJX 2.5, D) LPS+GaIN+RJX 5; Mavi ok: tiibiil epitelinde
hidropik dejeranasyon; Turuncu ok: iltahabi infiltrasyon; H&E 400x

Sekil 12. Endotoksin/D-galaktozamin (LPS/GalN) ile indiiklenen ratlarda RJX’in
Bobrek dokusunda histopatolojik goriintiiler.
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5. TARTISMA

Sepsis ve septik sok, enfeksiyonlara karsi diizensiz bir bagisiklik tepkisinin
neden oldugu, doku ve organ yaralanmalarina ve nihayetinde oliime yol acabilen
yagsami tehdit eden durumlardir. Yonetimdeki ilerlemelere ragmen, sepsis ve septik
sok hala diinya capinda saglik bakim kaynaklarinin 6nemli bir tiikketimine yol acan
onemli saglik sorunlaridir. Yiiksek gelirli iilkelerde son donemlerde sepsis ve septik
soka bagli 6liim oranlar1 artmis olsa da diinya ¢apinda yogun bakim iinitesine kabuliin
onde gelen nedeni olmaya devam etmektedir (23).

Sepsisin ortaya ¢ikan belirti ve semptomlar1 genellikle ¢oklu organ sistemlerini
icerir. Sepsis sirasinda cesitli inflamatuvar mediyatorlerin derin salinimi, ¢oklu organ
sistemi yetmezligine yol agar. Bu nedenle sepsisin sistemik bir hastalik olarak
yonetilmesi gerekir.(12)

Her ne kadar sepsisten herhangi bir organ sistemi etkilenebilse de, biiyilik
Olciide organ fonksiyonunun degerlendirilmesinin kolayligi ile ilgili pratik
nedenlerden dolayi, klinik uygulamada genellikle alt1 organ sistemi degerlendirilir ve
en ¢ok calisilanlar bunlardir: kardiyovaskiiler, solunum, bdbrek, norolojik,
hematolojik ve hepatik sistem. Her organ sistemindeki degisiklikler, hafif islev
bozuklugundan tam organ yetmezligine kadar degisebilir. Genelde birka¢ organ
sisteminin islevi genellikle ayn1 anda bozulur. Etkilenen organ sayis1 arttik¢a 6liim
orani da artar (74).

Akut bobrek hasari, kritik hastalifi olan hastalarda yaygindir ve yiiksek
mortalite oranlar1 (>%50) ve onemli ve genis kapsamli morbidite ile iligkilidir. Akut
bobrek hasari olan az sayida hasta, hiperkalemi veya perikardit gibi ilaclar veya diyaliz
ile dogrudan diizeltilebilen komplikasyonlar nedeniyle 6liir ve akut bobrek hasari ile
iliskili mortalite ve morbiditeden sorumlu mekanizmalar belirsizligini korur. Bir¢cok
aragtirmaci, Ozellikle hastalik siireci diyaliz gerektirecek kadar siddetli oldugunda,
ABH sonras1 prognostik siniflandirmaya yardimci olmak i¢in mortalite dngoriictileri
olarak hizmet edebilecek klinik faktdrleri belirlemeye ¢alismistir. Onceki ¢alismalar,
sepsisin hastalarin %32-48'inde ABH'ye neden oldugunu veya katkida bulundugunu
bildirmistir. Birkag ¢alisma sepsis kaynaklit ABH'ye odaklanmis olsa da, ABH sonrasi
gelisen sepsisin insidansi, siiresi, risk faktorleri ve prognozu hakkinda seyrek veri

vardir (98)
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Sepsis ile iligkili akut bobrek hasari, kritik hastalarda sik goriilen bir
komplikasyondur ve yiiksek oranda morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Sepsis ile
iliskili akut bobrek hasarmin Onlenmesi zordur cilinkii hastalar tani aldiklarinda
cogunda zaten akut bobrek hasar1 gelismistir. Sepsis ile iliskili akut bobrek hasari,
hastanede yatan ve kritik hastalarda kronik komorbidite gelistirme riskini artiran ve
son derece yliksek mortalite ile iligkili yaygin bir komplikasyondur. Bireysel
sendromlar olarak sepsis ve akut bobrek hasari, konagi birbirine duyarli hale getirir.
Sepsis, akut bobrek hasar1 gelisimine en sik katkida bulunan faktér olmasina ragmen,
herhangi bir orijinli akut bobrek hasari, daha yiiksek sepsis gelisme riski ile iligkilidir
(71).

Sepsis iligkili ABH’de mortalite hizi cok yuksek oldugu icin, taninin hizla
konmasi ve uygun tedavinin baslanmasi gereklidir. Fakat sepsis iliskili ABH hakkinda
celigkili bilgiler ve genel bir uzlasi saglanamamasi tani konulmasini ve tedaviye
baslamay1 geciktirir (99).

Sepsis iligkili ABH’nin patofizyolojisi kompleks ve multifaktoriyeldir;
bobrekteki hemodinamik degisiklikler, endotel islev bozuklugu, bébrek parankimine
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, intraglomeruler tromboz, tubullerin nekrotik
hucreler ve atiklar tarafindan tikanmasini icerir (100). Sepsis iligkili immun yanit
proinflamatuvar ve antiinflamatuvar mekanizmalarin sirali sekilde aktivasyonununu
igerir (20). ABH, serum kreatinin konsantrasyonunda artig veya oligiiri ile kendini
gosteren, glomertiler filtrasyon hizinda ani bir diislis ile karakterize, evre ve nedene
gore siniflandirilan bir tablodur (64).

Yogun bakim iinitelerindeki ABH’li hastalarin yaklasik %40 ile %50'sinde
sepsis bulunur (101). Vincent ve ark. (102) 24 Avrupa iilkesindeki 198 YBU'de
sepsisli 1177 hastay1 igeren ileriye doniik bir kohort ¢aligmasinda, %51 ABH insidansi
ve %41'lik bir YBU mortalite oran1 bildirmistir. Xu ve ark. (103) Cin genelinde
yaptiklar1 146.148 hastay1r igeren retrospektif bir calismada sepsis vakalarinin
%47,1'inde ABH saptanmistir. Kellum ve ark. (104) septik sok tablosundaki 1243
hastay1 iceren ¢ok merkezli randomize kontrollii bir calismalarinda ABH'nin hastalarin
%50,4'linde acil servise bagvuru sirasinda mevcut oldugu ve diger %18,7'sinde sonraki
7 giin icinde ABH gelistigi goriilmiistiir. Zhao ve ark. (105) ratlar iizerinde yaptiklari

bir ¢alismada bir gruba liposakkarit verilerek septik sok tablosu olusturmuslardir.
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Lipopolisakkarit verilen grubta serum BUN ve kreatinin diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Biz de g¢alismamizda bir grup farede
lipopolisakkarit ile deneysel septik sok modeli olusturduk. Septik sok iliskili ABHyi
saptamak amaciyla BUN ve kreatinin diizeylerine baktik. Septik sok olusturdugumuz
grupta kontrol grubuna gore literatiir ile uyumlu olarak BUN ve kreatini artmis
saptadik. Septik soktaki grupta kontrol grubuna gére BUN diizeyinde 2 kat, kreatinin
diizeyinde 1.9 kat artig saptanmis olup istatistiksel olarak anlamlidir. BUN ve kreatinin
artis oranlar birbirine paralel olmustur.

TNF, IL-1B ve IL-6, dogustan gelen bagisiklik sisteminin inflamasyon,
enfeksiyon ve doku hasari durumlarina karsi gelisen yanita aracilik eden ilk
sitokinlerdir. TNF ve IL-1B, endotel hiicrelerini aktive ederek dolasimdaki
polimorfoniikleer 16kositleri bolgeye ceker. Ayrica dolasima girerek ates ve diger
sistemik semptomlara neden olurlar. IL-6, karacigerin CRP de dahil olmak iizere akut
faz reaktanlar1 olarak adlandirilan iiretimini arttirir ve ayrica daha fazla
polimorfoniikleer 16kosit tiretilmesi i¢in kemik iligini uyarir. Bu ii¢ sitokin, esasen
SIRS'nin ozelliklerinden sorumludur ve bu nedenle sepsisin biyolojik belirtecleri
olarak potansiyel olarak yararli olabilir (106).

Takahashi ve ark. (107) yaptig1 bir calismada, IL-6 seviyesinin, organ
disfonksiyonu olan hastalarda prognostik bir belirte¢ oldugu kadar enfeksiyonun da
tanisal bir belirteci oldugunu bildirmislerdir. Jekarl ve ark. (108) 99’u SIRS, 62’si
sepsis, 16’s1 septik sokolmak tizere 117 hastada yaptiklar1 prospektif bir ¢alismada
hayatta kalan hastalarda IL-6 konsantrasyonunun hayatta kalmayan hastalara gore
daha diisiik oldugunu gostermistir. Aznar-Oroval ve ark. (109) kanser tanili 79 hasta
tizerinde yaptig1 bir calismada bakteriyemisi olan hastalarda IL-6 diizeyinin,
bakteriyemisi olmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu saptamislardir.
Song ve ark.(52) 10 kopek iizerinde yaptig1 bir caligmada endotoksin ile olusturulan
sepsis grubunda TNF- a ve IL-6 diizyeleri yiikselmis olarak saptanmistir. Septik sokun
hayvan enfeksiyonu ve sepsis modelleri, TNF- a yolunun bloke edilmesinin sepsisin
ilerlemesini yavaslatmada etkili olabilecegini gostermistir. Lv ve ark.(51) anti-TNF
tedavsisinin sepsisteki roliiniin arastirildigi ¢alismalar1 dahil ettikleri bir meta-analiz
yapmiglardir. Bu caligmaya toplam 8971 hastayr iceren on yedi c¢alisma dahil

edilmistir. Anti-TNF tedavi alanlarda, 28 giinliik tiim nedenlere bagli mortalitede
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plaseboya gore dnemli bir azalma saptanmistir. Wilson ve ark.(110) yaptig1 ¢calismaya
Covid-19 enfeksiyonu, ARDS ve sepsis tablosunda olan toplam 43 hasta dahil
edilmistir. Bu ii¢ grupta kandaki sitokin seviyeleri karsilastirilmistir. TNF, IL-18, IL-
6 seviyeleri artmig olarak saptanmistir ve gruplar arasinda sitokin seviyeleri birbirine
yakin bulunup, anlamli farklilik saptanmamistir. Bizde ¢alismamizda septik sokun
inflamatuvar fazin1 ve tedavimizin antiinflamatuvar etkilerini gdstermek amaciyla
TNF- a, IL-18 ve IL-6 diizeylerini c¢alistik. Septik sok grubunu ve kontrol grubunu
karsilastirdigimizda; TNF- o diizeyinde %90°lik anlamli bir artig, IL-6 diizeyinde
%185’lik anlaml1 bir artis ve IL-1B diizeyinde %100’liikk anlamli bir artis saptadik.
Elde ettigimiz bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli olup literatiir ile uyumlu
gelmistir. Boylece calismamizda amacladigimiz septik sok modelininde basarili
oldugumuzu gosterir.

Bir diger inflamatuvar belirteg olan TREM-1, sistemik enfeksiyonlarda 6nemli
bir rol oynayan nétrofiller ve monositlerde eksprese edilen onemli bir sinyal
reseptoriidiir. TREM-1'in hiicre zarinin yiizeyine baglanmasi, sitokin {retimi,
notrofillerin degraniilasyonu ve fagositoz gibi inflamatuar etkilerle sonuglanan bir dizi
hiicre i¢i olaylarin aktivasyonuna yol acar. TREM-1 tarafindan ortaya ¢ikarilan
monosit ve ndtrofil hiicre i¢i yollarinin ¢ogu, sitokin ve kemokin iiretimi ile sonuglanir
(111). Ustelik, deneysel lipopolisakkarit (LPS) ile indiiklenen sokda TREM-1'in
blokaji, fareleri LPS'nin neden oldugu sokun yani sira Escherichia coli veya ¢ekum
ligasyonu ve delinmesinin neden oldugu mikrobiyal sepsisten korur. Bu sonuglar,
TREM-1'in bakterilere verilen akut inflamatuvar yanitlarda kritik bir islevini gosterir
ve TREM-1'in septik sok i¢in potansiyel bir terapotik hedef oldugunu gosterir. (112)
sTREM-1, enfeksiyoz hastaliklar icin CRP ve prokalsitonin seviyeleri gibi geleneksel
indekslerden daha hassas ve spesifik bir biyobelirtegtir. Bu nedenle, STREM-1, hedefe
yonelik tedavi ve bulasict hastaliklarin hizli ve erken teshisi i¢in uygun bir
biyobelirtegtir (113). Giamarellos-Bourboulis ve ark.(114) sTREM-1 kinetiginin,
septik stiregte antiinflamatuar bir rol oynayan IL-10'a benzer oldugunu savunup
enfeksiyon sirasinda  viicudu korudugu  diislinilmistiir. STREM-1/TNF-a
oranlarindaki degisikliklerin sepsisten agir sepsise ve septik soka ilerlemeyi
belirleyebilecegi varsayilmistir. Zhang ve ark. (115) sTREM-1 diizeylerinin siddetli

sepsisin tan1 ve degerlendirmesinde CRP ve PCT'ye kiyasla daha duyarli ve 6zgiil
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indeks oldugunu bulmuglardir. Ayrica, Dai ve ark. (116) sepsis ile iligkili kritik
hastalig1 olan hastalarda sSTREM-1 diizeyinin anlamli olarak arttigin1 bildirmislerdir.
Calismamizda septik sok grubunda kontrol grubuna gére TREM-1 diizeyini yaklasik
%125 oraninda artmis saptadik. Bu bulgumuz literatiir ile uyumlu olup istatistiksel
olarak anlamlidir.

Sepsiste hiperoksidatif bir durum vardir. Oksidatif hasar, oksidanlar ve
antioksidanlar arasindaki dengesizligin bir sonucudur ve hiicresel makromolekiillerin
oksidatif modifikasyonunu, apoptoz veya nekroz ile hiicre 6liimiiniin indiiklenmesini
ve ayrica yapisal doku hasarini igerir. MDA, ¢oklu doymamis yag asitlerine serbest
radikal saldirilarindan kaynaklanan diisiik molekiiler agirlikli bir aldehittir. MDA
Olclimii, oksidatif hasarin bir biyolojik belirteci olarak kabul edilebilir (63). Ogilvie ve
ark.(117) septik sok tablosunda olan 12 hastada yaptiklar1 ¢alismada septik soktaki
oksidatif hasar1 belirlemek amaciyla plazma MDA diizeylerine bakmiglardir ve yiiksek
saptamiglardir. Hastalarin takiplerinde hayatta kalanlarda MDA diizeyi azalmis olup
hayatta kalmayan hastalarda ise yliksek seviyelerde saptanmiglardir. Lorente ve ark.
(63), siddetli sepsisli eriskinlerde yaptig1 bir ¢alismada hayatta kalanlarda zamanla
serum MDA ’da bir diisiis sergilerken, hayatta kalmayanlarda ise diisme goriillmemistir.
Bu bulgular sepsiste oksidatif stresin arttigini ve 6zellikle membran lipidlerinin serbest
radikal tiirleri tarafindan hedef alindigimi diisiindiirmektedir. Bizde calismamizda
oksidatif hasar1 derecesini saptamak ve tedaviye yanit1 degerlendirmek i¢in serumda
ve bobrek dokusunda MDA diizeylerini olctiik. Septik sok olusturdugumuz grupta
kontrol grubuna gore serum MDA diizeyinde 2,4 kat, bobrek MDA diizeyinde 3,9 kat
anlaml artis saptadik. Sonuclarimiz literatiir ile uyumlu geldi.

SIRT1, makrofajlarda ve dendritik hiicrelerde proinflamatuar sitokinlerin
tiretimini inhibe eder. Boylece SIRT1, organ ve dokuyu islev bozuklugundan ve hasar
gormekten korur (60). Jia ve ark.(118) farelerde yaptig1 deneysel bir ¢calismada septik
sok olusturulan grupta kontrol grubuna gore SIRT-1 diizeyi azalmis olarak tespit
edilmistir. Bizde ¢calismamizda antiinflamatuvar bir belirte¢ olarak SIRT-1 diizeyini
calistik. Septik sok ve tedavi verdigimiz gruplart kontrol grubu ile karsilastirdik.
Septik sok grubunda 6l¢tiiglimiiz SIRT-1 diizeyi kontrol grubuna gore literatiir ile
uyumlu olarak olarak saptadik. Septik sok grubunda SIRT-1 diizeyi kontrol grubuna

gore %50’lik oranda anlamli olarak azalmis tespit ettik. Bu bulgumuz SIRT-1’in
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sepsiste diistiigiinii ve sepsiste antiinflamatuvar belirte¢ olarak kullanabilecegini
gostermektedir.

Sepsis i¢in hala onaylanmis spesifik molekiiler tedaviler yoktur. Sepsiste erken
miidahale ¢ok Onemlidir. Sepsis i¢in erken hastane bakimi, hizli tanima, genis
spektrumlu antibiyotiklerle tedavi, enfeksiydz kaynaklarin ortadan kaldirilmasi
(6rnegin, enfekte kalic1 kateterlerin ¢ikarilmasi) ve diisiik kan basinci veya yiiksek
laktat1 olan hastalar i¢in intravendz sivilar ve vazopresorler ile resiisitasyona
odaklanilmalidir (17). Seymour ve ark. (119) 49 331 hastay1 kapsayan yakin tarihli bir
gozlemsel caligmasinda, bu tedavilerin hemen uygulanmasi sagkalimin artmasiyla
iligkilendirilmistir. Daha erken tedavi ayrica patojen istilasi siiresini, konak yanitini ve
konak-patojen etkilesimini en aza indirerek sepsise bagli komlikasyon riskini
azaltacaktir.

Vitaminler, anti-inflamatuar ve antioksidan etkilere yol agarak, sepsis ile ilgili
birgok biyolojik yolda kilit role sahip temel mikro besinlerdir.(120) Ayrica, sepsis
sirasinda plazmadaki goreceli vitamin eksiklikleri yaygindir ve vitamin tedavisi,
sepsisli hem yetigkin hem de pediatrik hastalarda yapilan baz1 gdzlemsel ve randomize
kontrol denemelerinde tedaviye yanita olumlu yonde katkida bulunmustur. Bununla
birlikte, bir biitiin olarak, vitaminlerin sepsisteki roliine dair kanitlar hala karisiktir
(121).

Bizde ¢alismamizda vitaminlerin bir kompinasyonu olan antisepsis ila¢ adayi
RJX’1 kullandik. RJX C Vitamini, B12 vitamini, B1 vitamini, B2 vitamini, B3 vitamini
ve B6 vitaminini igerir. Calismamizda RJX’in septik sok olusturulan ratlarda
inflamasyon ve akut bobrek hasarinda koruyucu roliinii arastirdik. RJX’1 iki farkl
dozda kullandik. Bir grupta RJX 2.5 mL/kg, diger gruptada RJX 5 mL/kg kullandik.

Oksidatif stres, vaskiiler endotelin gecirgenligini bozar ve normalde
gecemeyecek molekiillerin gegisine neden olarak hiicre hasarina yol agar. C vitamini,
endotel gecirgenlik bariyerini sikilastiran bir antioksidandir, bu nedenle hiicresel
oksidatif strese bagli endotelyal gecirgenlik artigini dnleyip dnleyemeyecegini May ve
ark.(80) endotel hiicre kiiltiiriinde arastirmistir. C vitamini uygulandiktan sonra
oksidatif stres altindaki artmis endotel gecirgenliginin azaldigini tespit etmislerdir.
Bizde calismamizda oksidatif hasarin gostergesi olan serum MDA ve bobrek

dokusunda MDA diizeyinde RJX uygulanan septik sok tablosundaki farelerde
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tedavisiz septik soktaki farelere gore anlamli oranda azalma saptadik. Bu sonuglar bize
RJX’in antiokasidan etkilerini gdsterir.

Tiamin pirofosfat tiaminin fosforlanmis ve aktif formudur. Tiamin
pirofosfattaki eksiklik, Kreb's dongiisiinii inhibe ederek oksidatif metabolizmay1 ve
adenosin trifosfat iiretimini devre disi birakir. Tiamin eksikligi laktik asidoz,
hipotansiyon ve Oliime neden olabilir. Septik sok hastalari, artan mitokondriyal
oksidatif stres, olas1 azalmis besin alim1 ve altta yatan komorbid durumlar nedeniyle
Ozellikle tiamin eksikligi riski altinda olabilir (122). Woolum ve ark. (83) septik sok
ile bagvuran hastalarda yaptiklar ¢alismada basvurudan sonraki 24 saat i¢inde tiamin
uygulamasi, kontrol grubuna kiyasla laktat klirensinde artma ve 28 giinliik mortalitede
azalma ile iliskilendirilmistir. Moskowitz ve ark (123) septik soklu hastalarda
yaptiklar1 calismada sepsis iliskili ABH’de tiamin tedavisinin renoprotektif etkisini
aragtirmiglardir. Tiamin tedavisi alan septik soklu hastalarda tiamin almayan septik
soklu hastalara gore daha diislik serum kreatinin seviyesi ve RRT'ye ilerleme oraninin
daha diisik oldugunu saptamislardir. Bizde yaptigimiz calismada septik sok
olusturdugumuz RJX tedavisi verdigimiz gruplarda BUN ve kreatinin diizeylerini
tedavisiz septik sok grubunda gore azalmis olarak saptadik. Bu sonuglar 1s1ginda RJX
tedavisinin sepsis iliskili ABH’de etkin olabilecegini diigiiniiyoruz.

Toyosawa ve ark. (84) sepsis ve septik sok tablosundaki hastalarda yaptig1 bir
calismada B2 vitamini ile tedavi ettikleri hastalarda, sepsis patogenezinde rol oynayan
sitokin ve NO diizeylerinin azaldig1 ve muhtemelen bakterileri yiikiiniin azaldiginm
saptamiglardir. Ayrica B2 vitamini ile tedavi edilen grupta hastalarda 28 giinliik
mortalitenin azalmistir. Bu caligmada bakilan bazi sitokinler, bizimde g¢alistigimiz
TNF- a, IL-6 ve IL-16’d1r. Biz de ¢alismamizda RJX ile tedavi ettigimiz septik soklu
farelerde tedavisiz septik soklu gruba oranla bu sitokinlerin seviyelerinde anlamli
azalma oldu. Bu sonuglar RJIX‘in antiinflamatuvar etkilerini géstermektedir.

Yuan ve ark. (85) fareler lizerinde yaptiklar1 deneysel septik sok modelinde B3
vitamininin terOpatik etkilerini arastirmislardir. Yaptiklar1 g¢alismada bizimde
calistigimiz proinflamatuvar sitokinler olan IL-6, TNF- o diizeyleri ve bobrek
fonksiyonlarinit degerlendirmek amaciyla BUN diizeylerini 6l¢miislerdir. Tedavisiz
septik sok grubunda artan IL-6, TNF- o ve BUN diizeyleri, B3 vitamini ile tedavi

edilen septik sok grubunda anlamli olarak azalmistir. Bizde ¢alismamizda tedavisiz
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septik sok grubunda artan BUN, kreatin, IL-6, IL-1B, TNF- a diizeylerini RIX ile
tedavi ettigimiz septik sok grubunda azalmis olarak saptadik.

Demirci ve ark. (124) yaptiklar1 deneysel bir ¢alismada septik sok
olusturduklari ratlarda B5 vitamininin koruyucu etkilerini arastirmislardir. Septik sok
olusturduklart grupta ALT, AST, iire, kreatinin, laktat, prokalsitonin, TNF-a, IL-1p
,bobrek MDA diizeyleri artmis olup b5 vitamini ile tedavi ettikleri grupta azalmstir.
Bizimde c¢aligmamizda septik sok grubunda BUN, kreatinin, TNF- a, IL-18, IL-6,
TREM-1, serum MDA, bobrek MDA diizeylerinin arttigin1 ve SIRT-1 diizeyinin
azaldigin1 saptadik. RJX ile tedavi ettigimiz septik soklu iki grupta BUN, kreatinin,
TNF- a, IL-18, IL-6, TREM-1, serum MDA, bobrek MDA diizeylerinin azaldigini ve
SIRT-1 diizeyinin arttigini tespit ettik.

Giustina ve ark. (89) ratlarda yaptiklar1 deneysel septik sok modelinde B6
vitaminin antioksidan ve antiinflamatuvar etkilerini arastirmislardir. B6 vitamini ile
tedavi edilen septik soklu ratlarda karaciger ve akcigerde inflamasyonun, MDA
seviyesinin azaldigini gosterdiler. Bizde calismamizda RJX ile tedavi ettigimiz septik
soklu grupta tedavisiz gruba oranla proinflamatuar belirte¢lerde ve MDA’ nin bobrek
dokusu ve serumda azaldigini saptadik. Boylece RIX’in septik inflamasyonu ve
oksidatif stresi modiile etmede olumlu etkiler gosterir.

Vitamin B12, anti-inflamatuar ve antioksidan 6zelliklere sahiptir. Gozlemsel
insan septik sok calismalarinda intravendz vitamin B12 kullanimina iligskin herhangi
bir rapor bulunmamaktadir (91).

Jiang ve ark. (93) yaptiklar1 bir meta-analizde hipomagnezeminin yogun bakim
tinitelerine kabul edilen hastalarda prognoz iizerindeki etkilerini arastirmislardir.
Hipomagnezemi, yiiksek sepsis riski, mekanik ventilasyon ihtiyacinda artis ve yogun
bakimda kalis siiresinde artis ile iliskili bulunmustur. Noormandi ve ark. (125) agir
sepsisli hastalarda magnezyum takviyesinin laktat klirensi tizerine -ettkilerini
arastirmiglardir. Bu ¢alismada, art arda 3 giin boyunca serum Mg diizeyini 3 mg/dl'ye
yakin tutmak i¢in Mg takviyesi, ciddi sepsisli kritik hastalarda laktat klirensini
hizlandirdig1 saptanmis. Lee ve ark. (126) ratlarda yaptiklar1 deneysel septik sok
modelinde magnezyum stilfatin akciger hasar1 tlizerindeki 1iyilestirici etkilerine
bakmislardir. Magnezyum siilfati farkli dozlarda septik soklu ratlara uygulamislardir.

Magnezyum siilfatin akciger inflamatuar yanitini, oksidatif stresi ve akut akciger
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hasarin1 doza bagli bir sekilde hafiflettigini saptamiglardir. Bizimde ¢alismis
oldugumuz IL-6 ve doku MDA diizeylerine bakmislardir. Septik sok grubunda artan
IL-6 ve MDA diizeyleri magnezyum siilfat ile tedavi edilen gruplarda azalmistir.
Bizim c¢aligmamizda da septik sok grubunda artmis olan IL-6, serum ve bobrek MDA
diizeylerini RJX ile tedavi ettigimiz gruplarda anlamli olarak azalmis saptadik.

Castro ve ark. (127) fareler lizerinde yaptig1 deneysel bir calismada antioksidan
tedavisinin Respiratuvar Sinsityal Viriis (RSV)’iin neden oldugu akciger pulmoner
inflamasyonu ve akciger hasarimi lizerindeki iyilestirici etkiler arastirmiglardir.
Farelere, bir antioksidan olan oral yoldan uygulanan biitillenmis hidroksianisol (BHA)
verilmistir. Bronkoalveoar lavajda (BAL) antioksidan tedavinin etkilerini belirlemek
amactyla oksidadif hasar belirtecleri, sitokinler, kemokinler ve lokotrienler
Olciilmiistiir. Calisilan belirteclerden bazilar1t MDA, IL-18, IL-6 ve TNF- a olmak
tizere bizimde ¢alistigimiz belirteclerdir. Bu calismada antioksidan tedavi ile oksidatif
hasar belirteci olan MDA diizeyinde azalma saptanmistir ve proinflamatuar belirteg
olan IL-18, IL-6 ve TNF- a diizeylerinde azalma saptanmistir. Yaptigimiz
calismamizda RJX’in antioksidan ve antiinflamatuvar etkilerini gostermek amaciyla
septik sok olusturdugumuz farelere RJX uyguladik. Elde ettigimiz sonuglar RJX ile
tedavi ettigimiz septik sok grubunda tedavisiz septik sok grubuna gore serum ve
bobrek dokusunda Ol¢tiigiimiiz MDA diizeylerinde anlamli olarak azalma saptadik.
Inflamatuar belirtecler olan IL-1B, IL-6 ve TNF- a diizeylerine baktigimizda septik
sok grubunda artmis olup, RJIX ile tedavi ettigimiz septik soktaki farelerde bu
sitokinlerde anlamli dl¢iide azalma saptadik. Elde ettigimiz bu sonuglar rejuvinixin
antioksidan ve antiinflamatuvar etkilerini géstermektedir.

Bir diger proinflamatuvar belirte¢ olan TREM-1 ile igili bizim ¢aligmamiza
benzer bir calisma rapor edilmemistir. Zhang ve ark.(128) yaptiklar1 bir ¢alismada
ratlarda diyabetik nefropati olusturarak vitamin D ile tedavi etmislerdir. Diyabetik
nefropati olusturulan ratlarin bobrek dokularinda makrofaj infiltrasyonunun ve
TREM-1 ekspresyonunun artti§ini, ancak vitamin D’nin TREM-1’1 azaltarak bu
ilerlemeyi 6nemli 6l¢iide engelledigini gosterilmistir. Bizde ¢alismamizda septik sok
olusturdugumuz grupta TREM-1 seviyelerinde artmis olarak saptadik ve RJX ile

tedavi ettigimiz gruplarda azaldigini tespit ettik.
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Inflamatuvar yamt: baskilayan doku ve organ hasarinin engellemesinde rol
oynayan SIRT-1 ile ilgili bizim ¢alismamiza benzer bir ¢alisma rapor edilmemistir.
Calismamizda septik sok olusturdugumuz farelerde azalan SIRT-1 diizeyini RJX ile
tedavi ettigimiz septik soklu farelerde anlamli derecede artmis olarak saptadik.

Calismamizda septik sok olusturdugumuz fareleri rastgele {i¢ gruba ayirip bir
grubu tedavisiz izledik diger iki grubada farkli dozlarda RIX uyguladik. Bir gruba RIX
2.5 mL/kg uyguladik, diger gruba da RJX 5 mL/kg uyguladik. Gruplar: birbiriyle
karsilastirdigimizda anlamli sonuglar elde ettik.

RJX’in akut bobrek hasarindaki iyilestirici etkilerini degerlendirmek amaciyla
Olctiigimiiz BUN ve kreatinin sonuglarina bakarsak; septik soklu grupta 1,9 kat artan
BUN diizeyi, RJX 2.5 mL/kg ile tedavi ettigimiz grupta %21 oraninda azaldi, RJX 5
mL/kg ile tedavi ettigimiz grupta da %36 oraninda azaldi. Kreatinin sonuclarina
bakarsak septik soklu grupta 2 kat artan kreatinin diizeyi, RJIX 2.5 mL/kg ile tedavi
ettigimiz grupta %25°lik azalma saptadik, RJX 5 mL/kg ile tedavi ettigimiz grupta da
%40°1ik azalma saptadik. Bu sonuglar bize RJIX’in sepsis iliskili ABH’de ytiksek
dozda iyilestirici etkisinin daha fazla oldugunu gdsterir.

RJX’in antioksidan etkisini degerlendirmek amaciyla ol¢tiigiimiiz serum ve
bobrek dokusu MDA diizeylerine bakarsak; septik soklu grupta 3,9 kat artan serum
MDA, RJIX 2.5 mL/kg ile tedavi ettigimiz grupta %25°lik azalma saptadik, RJX 5
mL/kg ile tedavi ettifimiz grupta da %51’lik azalma saptadik. Bobrek MDA
diizeylerine bakarsak septik soklu grupta 2,4 kat artan serum MDA, RJX 2.5 mL/kg
ile tedavi ettigimiz grupta %29’luk azalma saptadik. RJX 5 mL/kg ile tedavi ettigimiz
grupta da %41°’lik azalma saptadik. Bu sonuglar bize sepsiste oksidatif hasarin
baskilanmasinda RJX yliksek dozlarda daha etkili oldugunu gosterir.

RJX’in antiinflamatuar etkilerini degerlendirmek amaciyla IL-18, IL-6, TNF-
a, SIRT-1 ve TREM-1 seviyelerini ol¢tiik. Septik soklu grupta %100 oraninda artan
IL-18 seviyesinde, RIX 2.5 mL/kg ile tedavi ettigimiz grupta %15°lik azalma saptadik,
RJIX 5 mL/kg ile tedavi ettigimiz grupta da %30’luk azalma saptadik. Septik soklu
grupta %185 oraninda artan IL-6 seviyesinde, RJX 2.5 mL/kg ile tedavi ettigimiz
grupta %32’lik azalma saptadik, RIX 5 mL/kg ile tedavi ettigimiz grupta da %90’luk
azalma saptadik. Septik soklu grupta %90 oraninda artan TNF- a seviyesinde, RJX 2.5
mL/kg ile tedavi ettigimiz grupta %16’lik azalma saptadik, RJX 5 mL/kg ile tedavi

63



ettigimiz grupta da %50’lik azalma saptadik. Septik soklu grupta %125 oraninda artan
TREM-1 seviyesinde, RIX 2.5 mL/kg ile tedavi ettigimiz grupta %28’lik azalma
saptadik, RIX 5 mL/kg ile tedavi ettigimiz grupta da %84’liik azalma saptadik. Septik
soklu grupta %50 oraninda azalan SIRT-1 seviyesinde, RIX 2.5 mL/kg ile tedavi
ettigimiz grupta %40°lik artis saptadik, RIX 5 mL/kg ile tedavi ettigimiz grupta da
%90’ 11k artis saptadik. Bu sonuglar da RJX’in antiinflamatuvar etkisini yiiksek dozda
daha belirgin oldugunu gdsterir.

Aslan ve ark. (129) sepsise nedeni ile 6len 27 hasta iizerinde bir ¢alisma
yapmuslardir. Oliimden sonra hastalardan bdbrek biyopsisi alinmustir. Histopatolojik
incelemede kontrol grubuna gore sepsis grubunda glomeriiler ve tiibiilointerstisyel
kompartmanlarinda inflamatuar hiicre infiltrasyonu ©nemli derecede arttiginm
saptamiglardir. Bizim ¢aligmamizda da sepsis grubunda hidropik dejenerasyonda ve
inflamatuar hiicrelerde yogun sekilde artis saptadik. RJX ile tedavi edilen gruplarda
inflamatuar hiicrelerde ve hidropik dejenerasyonda azalma oldugunu gordiik. RJX 5
mL/kg ile tedavi ettigimiz grupta RJX 2.5 mL/kg ile tedavi ettigimiz gruba gore
histopatolojik olarak daha fazla iyilesme saptadik. Bu sonuglarla RJX’in
antiinflamatuvar etkilerini histopatolojik olarak da gormiis olduk. Yiiksek doz RJX’in
iyilestirici etkisinin daha fazla oldugunu sonucuna vardik.

RJX’in igerdigi vitaminlerle ilgili ayr1 ayr1 veya kombinasyonlar halinde
hastalar ve hayvan gruplan iizerinde c¢alismalar yapilmis olup etkinlikleri biiyilik
oranda gosterilmistir. Ama 6 vitamini igeren Rejuvinix veya multivitamin
kombinasyonlari ile sepsis veya septik sok iizerinde pek ¢alisma yapilmamistir. Elde
ettigimiz sonuclar 1s18inda RJIX her iki farkli dozda uygulandiginda antiinflamatuvar
ve antioksidan etkilerinin oldugu sonucunu vardik. Ancak yiiksek dozda
uyguladigimizda aldigimiz yanit daha iyi olmustur. Boylece yiiksek doz RJX tedavisi
sepsis ve septik sok tablosundaki inflamasyonu ve oksidatif hasar1 baskilamak icin

destek tedavisi olabilecegi sonucuna varilmistir.
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