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OZET

T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

Deneysel Sepsis Modelinde
Intravenéz Hipokloréz Asit (HOCI)

Uygulamasinin EtKileri

Emre OZTOPRAK
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali
Doktora Tezi / Konya -2021

Amac: Deneysel sepsis modeli olusturulan siganlarda intravendz (1.V) Hipoklordz asit (HOCI)
uygulamasi ile HOCI’nin genis antimikrobiyal ve antiinflamatuvar etki mekanizmasinin sepsis
tedavisinde etkili olup olmadiim ve sepsis tedavisinde ilk defa 1.V. uygulanacak olan HOCI’nin bobrek
fonksiyon testlerinin ve karaciger enzimlerinin diizeylerini etkileyip-etkilemedigini arastirmay1

amagcladik.

Gerec ve Yontem: Calismamizda agirhiklar: ortalama 220-250 gr. arasinda degisen toplam 30
adet disi Wistar-Albino cinsi sigan kullanildi ve denekler; 1. Grup: Sham Grubu (n:10), 2. Grup: Sepsis
Grubu (n:10) ve 3. Grup: Sepsis + 1.V HOCI Grubu (n:10) olmak iizere toplam 3 gruba ayrildi. Sepsis
ve Sepsis + 1.V HOCI gruplarindaki deneklere Cekum Ligasyon ve Perforasyon (CLP) ydntemi ile
deneysel sepsis modeli uygulandi. Sham grubundaki deneklere ise anestezi ve operatif islem yapildi
fakat CLP modeli uygulanmadi. Sepsis + 1.V. HOCI grubuna tedavide 0,75 ml/kg/giin dozunda I.V.
HOCI verilirken, diger gruplara aym dozda 1.V serum fizyolojik verildi. Juguler ven kateterizasyonu
yoluyla tiim deneklerden 0. (bazal), 24. ve 48. saatlerde kan numuneleri alinarak; bobrek fonksiyon
testleri ve karaciger enzimleri gibi biyokimyasal testlerin, C-Reaktif Protein (CRP) ve Prokalsitonin
(PCT) gibi akut faz reaktanlarnin, TNF-a (Tiimor Nekrozis Faktor-alfa) ve I1L-1 (Interlokin-1) gibi
proinflamatuvar sitokinlerin ve total beyaz kiire (WBC) ve nétrofil (NEU) sayist gibi hemogram (tam
kan) parametrelerinin diizeyleri 6lgiildi. Gruplarin 6lgiilen tiim bu sepsis parametreleri, ortalama ve
standart sapma degerleri hesaplanarak tablolar haline getirildi. Gruplararas: istatistiksel karsilastirmalar
tek yonlii varyans incelemesi (One-way ANOVA) ile yapildi ve Post Hoc Test olarak Tukey HSD testi
kullanildi. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tim istatistiksel analizler igin
PRISM-5 programi kullanildi.
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Bulgular: Sepsisteki inflamatuvar siirecin gostergesi olarak IL-1 ve TNF-a gibi
proinflamatuvar sitokinlerin diizeyleri degerlendirildiginde; Sepsis + 1.V HOCI (Grup-3) grubundaki
48. saat IL-1 ve TNF-o diizeyleri; Sepsis (Grup-2) grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
diisiik bulundu (p<0,01). Sepsisteki enfeksiyoz siirecin gostergesi olarak WBC ve NEU sayis1 gibi
hemogram (tam kan) parametrelerinin diizeyleri degerlendirildiginde ise; Sepsis + 1.V HOCI (Grup-3)
grubundaki 48. saat WBC ve NEU diizeyleri; Sepsis (Grup-2) grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde diigiik bulundu (sirasiyla p<0,01 ve p<0,05). Calismada ayrica sepsisteki enfeksiyoz ve
inflamatuvar siireglerin gostergesi olarak PCT ve CRP gibi akut faz reaktanlarinin diizeyleri
degerlendirildiginde; Sepsis + 1.V HOCI (Grup-3) grubundaki 48. saat PCT diizeyi; Sepsis (Grup-2)
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diigiik bulundu (p<0,01). Tiim gruplarin CRP degerleri
saatlere gore birbirleriyle karsilastirildiginda ise; Sepsis grubunun 48. saatteki CRP degerlerinde diger
gruplara gore rakamsal olarak artma varken; aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gézlendi
(p>0,05). Sepsisteki bobrek disfonksiyonu gostergesi olarak {iire, kreatinin gibi bobrek fonksiyon
testlerinin diizeyleri degerlendirildiginde; Sepsis + 1.V HOCI (Grup-3) grubundaki 48. saat iire diizeyi;
Sepsis (Grup-2) grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde dusiik bulundu (p<0,01). Tim
gruplarin serum kreatinin degerleri saatlere gore birbirleriyle karsilastirildiginda ise; Sepsis (Grup-2)
grubundaki 0. saat kreatinin diizeyinin; Sham (Grup-1) ve Sepsis + 1.V HOCI (Grup-3) gruplarina gére
istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldig1 gozlendi (sirasiyla p<0,05 ve p<0,01). Sepsisteki karaciger
harabiyetinin gostergesi olarak AST, ALT, ALP ve GGT gibi karaciger enzimlerinin diizeyleri
degerlendirildiginde, Sepsis (Grup-2) grubundaki 48. saat ALP diizeylerinin; Sham (Grup-1) ve Sepsis
+ 1.V HOCI (Grup-3) gruplarina gére istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikseldigi (p<0,01) fakat ALT
diizeylerinde anlaml bir farklilik olmadig1 gozlendi (p<0,05). Tiim gruplarin AST ve GGT degerleri
saatlere gore birbirleriyle karsilastirildiginda ise; Sepsis + 1.V HOCI grubunun (Grup-3) 0. saat AST
degerlerinin; Sepsis grubuna (Grup-2) gore istatistiksel olarak anlamli gekilde yiikseldigi (p<0,05) ve
Sepsis+1.V HOCI (Grup-3) grubundaki 24. saat GGT diizeylerinin; Sham (Grup-1) grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli gekilde yiikseldigi bulundu (p<0,01).

Sonug: Calismada 1.V HOCI tedavisinin sepsisteki dzellikle enfeksiydz ve inflamatuvar
slireglerde seviyeleri yiikselen PCT, TNF-a, IL-1, WBC ve nétrofil sayist gibi sepsis parametrelerinin
diizeylerini azaltarak antienfektif ve antiinflamatuvar 6zellikler igin olumlu etkisi oldugu ve fire,
kreatinin gibi bobrek fonksiyon testlerini olumsuz etkilemedigi gézlenmistir. Ayrica yeni teknolojiler
ile tiretilmis stabil ve fizyolojik bir antiseptik olan 200 ppm HOC’nin literatiirde ilk kez sepsis tedavisi
i¢in 1.V uygulandiginda bobrek fonksiyonlarini olumsuz etkilemedigi ancak dzellikle ilk 24 saat iginde
AST ve GGT gibi karaciger enzimleri iizerinde yiikselmeler yapabilecegi tespit edilmistir. Bu da bize
karaciger yapisi ve fonksiyonlarmi koruma adina; ileride hem 1.V HOCI dozlamasi ve metabolizmasi
ile ilgili yeni farmakokinetik ¢alismalarin, hem de 1.V HOCI tedavisi sonrasinda karaciger ile ilgili
sitotoksisite ¢alismalarinin yapilmasi gerektigini diigiindiirmektedir. Bu yeni ve daha kapsamli

calismalar 1s131inda 1.V HOCI uygulamasinin sepsis tedavisindeki yeri daha iyi anlasilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Antiinflamatuvar etki, Antimikrobiyal etki, CLP (Cekum Ligasyon ve

Perforasyon) modeli, Deneysel sepsis modeli, intravensz (1.V.) Hipoklordz asit (HOCI) uygulamas.
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Objective: The aim of this study was to determine whether the broad antimicrobial and
antiinflammatory action mechanism of HOCI is effective in the treatment of sepsis by intravenous (1.V)
administration in rats in an experimental sepsis model, and to investigate whether the IV administration
of HOCI for the first time in the treatment of sepsis affects the levels of kidney function tests and liver

enzymes.

Materials and Methods: In our study, a total of 30 female Wistar-Albino rats with an average
weight of 220-250 g were used and the subjects were divided into three groups as Group 1: Sham Group
(n:10), Group 2: Sepsis Group (n:10) and Group 3: Sepsis + IV HOCI Group (n:10). Experimental sepsis
model was applied to the subjects in Sepsis and Sepsis + IV HOCI groups by Cecum Ligation and
Perforation (CLP) method. The subjects in the Sham group underwent anesthesia and operative
procedures, but the CLP model was not applied. In the treatment while 0.75 ml/kg/day 1.VV. HOCI was
given to Sepsis + 1.V. HOCI group, the other groups were given the same dose of IV saline. Blood
samples were taken from all subjects at 0 (basal), 24 and 48 hours via jugular vein catheterization;
biochemical tests such as kidney function tests and liver enzymes, acute phase reactants such as C-
Reactive Protein (CRP) and Procalcitonin (PCT), proinflammatory cytokines such as TNF-o (Tumor
Necrosis Factor-alpha) and IL-1 (Interleukin-1) and the levels of hemogram parameters such as total
white blood cell (WBC) and neutrophil (NEU) counts were measured. Mean and standard deviation
values of all these sepsis parameters measured in the groups were calculated and tabulated. Intergroup
statistical comparisons were made with one-way analysis of variance test (One-way ANOVA) and
Tukey HSD test was used as Post Hoc Test. p<0.05 values were considered statistically significant. The

PRISM-5 program was used for all statistical analyses.
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Results: When the levels of proinflammatory cytokines such as IL-1 and TNF-a as an indicator
of the inflammatory process in sepsis are evaluated; 48th hour IL-1 and TNF-a levels in the Sepsis +
IV HOCI (Group-3) group were found to be statistically significantly lower than the Sepsis group
(Group-2) (p<0.01). When the levels of hemogram parameters such as WBC and NEU counts as an
indicator of the infectious process in sepsis are evaluated; 48th hour WBC and NEU levels in the Sepsis
+ 1V HOCI (Group-3) group were found to be statistically significantly lower than the Sepsis group
(Group-2) (p<0.01 and p<0.05, respectively). In the study, when the levels of acute phase reactants such
as PCT and CRP as indicators of infectious and inflammatory processes in sepsis are evaluated; 48th
hour PCT level in Sepsis + IV HOCI (Group-3) group was found to be statistically significantly lower
than the Sepsis group (Group-2) (p<0.01). When the CRP values of all groups were compared with each
other according to the hours; while there was a numerical increase in the CRP values of Sepsis group at
the 48th hour compared to the other groups; it was observed that the difference was not statistically
significant (p>0.05). When the levels of kidney function tests such as urea and creatinine as an indicator
of kidney dysfunction in sepsis are evaluated; 48th hour urea level in Sepsis + 1V HOCI (Group-3)
group was found to be statistically significantly lower than the sepsis group (Group-2) (p<0.01). When
the serum creatinine values of all groups were compared with each other according to the hours; Oth
hour creatinine level in the Sepsis (Group-2) group was observed to decrease statistically significantly
compared to Sham (Group-1) and Sepsis + IV HOCI (Group-3) groups (p<0.05 and p<0.01,
respectively). When the levels of liver enzymes such as AST, ALT, ALP and GGT are evaluated as an
indicator of liver damage in sepsis, 48th hour ALP levels in the Sepsis (Group-2) group was observed
to increase statistically compared to Sham (Group-1) and Sepsis + IV HOCI (Group-3) groups (p<0.01),
but there was no significant difference in ALT levels (p<0.05). When the AST and GGT values of all
groups are compared with each other according to the hours; Oth hour AST values of Sepsis + IV HOCI
group (Group-3) were found to be statistically significantly higher than Sepsis group (Group-2)
(p<0.05) and 24th hour GGT levels in the Sepsis+IV HOCI (Group-3) group were found to be
statistically significantly higher than Sham (Group-1) group (p<0.01).

Conclusion: In this study, 1V HOCI treatment had a beneficial effect on antiinfective and
antiinflammatory properties by reducing the levels of sepsis parameters such as PCT, TNF-a, IL-1,
WBC and neutrophil count, whose levels increase especially in infectious and inflammatory processes
in sepsis, and it was observed that IV HOCI treatment did not adversely affect the kidney function tests
such as urea and creatinine. In addition, it has been determined that 200 ppm HOCI, a stable and
physiological antiseptic produced by new technologies, does not adversely affect kidney functions when
administered IV for the treatment of sepsis for the first time in the literatiire, but it may increase liver
enzymes such as AST and GGT, especially in the first 24 hours. This situation suggests that new
pharmacokinetic studies on IV HOCI dosing and metabolism, as well as liver cytotoxicity studies after
IV HOCI treatment should be performed in the future in order to protect the liver structure and functions.
In the light of these new and more comprehensive studies, the place of IV HOCI administration in the

treatment of sepsis will be better understood.

Keywords: Antiinflammatory and antimicrobial effect, Experimental sepsis model (CLP), IV HOCI.
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1. GIRIS VE AMAC

Sepsis; enfeksiyonun olusturdugu SIYS (Sistemik Inflamatuvar Yanit
Sendromu) olarak tanimlanir. Sepsis tablosu; bakteriyel, viral, fungal veya paraziter
enfeksiyonlardan kaynaklanabilirken, SIYS; travma, yamk veya pankreatit gibi
nonenfeksiyoz olaylarla da gelisebilmektedir. Kanda canli bakterilerin bulunmasi
(bakteriyemi) ya da viremi, fungemi, parazitemi gibi durumlar ¢ogu sepsis tablosunda
gozlenebilmektedir. Olgularin yarisinda, etken gosterilememesine karsin grubun
¢ogunlugunun antibiyotik tedavisine yanit vermesi, bu hastalarda da etkenin siklikla
bakteriyel oldugunu disiindiirmektedir. Sepsis, saptanabilir diizeyde bakteri istilasi
olmadiginda da meydana gelebilir ve bu durumda mikrobiyal toksinler, 6zellikle de
gram-negatif bakteriyel endotoksin (lipopolisakkarit, LPS) ve endojen sitokin iiretimi
baslatici ve araci olarak rol oynayabilir (Sakorafas ve Tsiotou 2005a).

Modern kavramlara gore; sepsis patofizyolojisinin temeli, makroorganizmanin
bagisiklik sisteminin diizensizligidir. Bu nedenle sepsis tanisi ve tedavisinde;
Hemogram (Tam Kan) parametreleri, artmis ALP, ALT, AST, GGT, iire, kreatinin vb.
geleneksel olarak kullanilan bobrek fonksiyon testleri ve karaciger enzimleri gibi
kriterler ile birlikte, hastalardaki sistemik inflamatuvar komplikasyon riskini
degerlendirmek i¢in bagisiklik sisteminin humoral ve hiicresel parametrelerinin yani
sira kan serumundaki inflamasyon tetikleyicileri ve mediyatorlerinin diizeylerine de
bakilmasi gerekliligi dogmustur (Anisimova ve ark. 2014).

Ayrica bakteriyel endotoksinlerin kan akisindan zamaninda ve etkili bir sekilde
elimine edilmesinin, mikrosirkiilasyondaki bozukluklarin neden oldugu organ
dokusundaki sistemik patolojik degisikliklerin gelisimini 6nemli 6l¢iide azaltabilecegi
varsayllmaktadir. Bu sayede ¢coklu organ yetmezliginin gelisimi 6nlenebilecektir. Elde
edilen veriler, immiin sistem hiicreleri tarafindan salgilanan inflamasyon
mediyatorlerinin ve mikroorganizmalar ve bunlarin toksinleri gibi tetikleyicilerin,
sepsis ve SIYS patogenezinde énemli bir rol oynadigini varsaymamizi saglamaktadir.
Kan akisindan bakterilerin ve toksinlerinin ortadan kaldirilmasi ve inflamasyon
mediyatorlerinin  seviyesinin azaltilmas:t i¢in hastalara standart tedavide ek
detoksifikasyon ve tedavi yontemlerinin Onerilmesi makul goriinmektedir
(Lebedinskay ve Kopylov 2014).

Hipoklor6z asit (HOCI); immiin sistemimizde nétrofillerin fagositoz sirasinda

sentezledigi mikroorganizmalarin 6liimiinden sorumlu fizyolojik bir molekiildiir. Su



an ilag sektoriinde yeni nesil antiseptik olarak FDA (Amerikan Gida ve ilag Dairesi),
EPA (Amerika Cevre Koruma Ajansi) ve T.C. Saglik Bakanlig1 tarafindan ruhsatli,
viicut ve kan pH’1 ile uyumlu, n6tr pH’a sahip Hipoklordz asit (HOCI) preperatlar
bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda ¢ok genis bir antimikrobiyal etki spektrumuna
sahip oldugu bildirilen HOCI'nin 12 saniye gibi ¢ok kisa bir siirede etki ettigi ve
antibakteriyel; antiviral, antifungal ve antiparaziter etkileri olduguna dair pek ¢ok
makale bulunmaktadir (Sakarya ve ark. 2014; Armstrong ve ark. 2015; Wang ve ark.
2007; Yildiz ve ark. 2018a; Y1ldiz ve ark. 2020b). Yine literatiirler incelendiginde ¢ok
saylda makalede HOCI’nin direkt ve indirekt antiinflamatuvar etkilerinden de soz
edilmektedir (Sam ve Lu 2009; Fukuyama ve ark. 2018).

Yakic1 ve irritan bir 6zelligi olmayan HOCI ile ilgili makaleler incelendiginde;
fizyolojik bir madde oldugundan ve pH’1 viicut ve kan pH’1 ile uyumlu oldugundan;
ag1z i¢i, dis eti, bogaz, burun, géz kapagi, agik ve kronik yaralar, mediasten ve periton
dahil olmak fizere sistemik dolasima katilabilecegi viicuttaki tiim mukozalara
uygulanabildigi, perfore apandisit; sternotomi, mediastenit ve periton lavaji gibi
bir¢ok operasyonda hicbir toksik ve advers etkiye sebep olmadig1 ve enfekte alanlari
aseptik hale getirdigi bildirilmistir (Sakarya ve ark. 2014- Lipsky ve ark. 2016). Fakat
literatiirde yeni teknoloji ile tretilen nétr pH’l1, stabil HOCI preperatlarinin sepsis
tedavisinde intravendz (1.V.) kullanimu ile ilgili heniiz bir makale bulunmamaktadar.

Sepsisteki enfeksiyon; bakteriler, mantarlar, virlisler ve parazitler gibi gok
cesitli mikroorganizmalar tarafindan olusturulabilen mikst bir enfeksiyon olabilecegi
icin biz de bu caligmamizda Cekum Ligasyon Perforasyon (CLP) yontemi ile
polimikrobiyal deneysel sepsis modeli olusturdugumuz sicanlara genis antimikrobiyal
ve antiinflamatuvar etkinlige sahip HOCI'yi sistemik (Intravendz-1.V.) uygulayarak
sepsis tedavisindeki roliinii arastirmayi amagladik. Bu amacla deneklerden kan
numuneleri alarak; sepsis tedavisinde ilk defa 1.V. (intravendz) uygulanacak olan
Hipoklor6z asit (HOCI)’nin hem iire, kreatinin gibi bobrek fonksiyon testlerinin, ALT,
AST, ALP ve GGT gibi karaciger enzimlerinin hem de sepsisteki enfeksiyon ve
sistemik inflamasyon kaskadinda gérevli CRP ve PCT gibi akut faz reaktanlarinin, IL-
1 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin ve hemogram (tam kan) parametrelerinin

diizeylerini etkileyip-etkilemedigini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

Sepsis, yunanca ¢lirime anlamina gelmektedir. Eski ¢aglarda bir yaranin hava
ile temasindan sonra ¢lirlimesi ve kan akimina katilmasi ile olustugu inanci varken
giiniimiizde sepsis, mikroorganizmalarin ve toksinlerinin kan akiminin igine girmesi
ve genel (sistemik) inflamasyonun konak yaniti ile bir arada olmasi durumudur.
Tablonun ileri donemlerdeki olumsuz gelismeleri ise hastaligin ¢oklu organ
yetmezlikleri (MODS) ve 6liim ile sonug¢lanmasidir (Bahar 2006).

Enfeksiyon siireci; dogustan gelen bagisiklik sisteminin hiicreleri tarafindan
taninan endotoksin (LPS) gibi bakteri molekiillerinin etkisiyle sitokinlerin salinmasi
i¢in ana uyaricidir. Polimorfo-niikleer 16kositler (PMN), endotel hiicreleri, monosit ve
makrofajlar; inflamatuvar yanitin hiicresel efektorleridir (Natalia ve ark. 2017).

Inflamasyon siireci ise; mekanik, kimyasal veya mikrobiyal bir stimiilasyonun
neden oldugu doku hasarina karsi ilk spesifik olmayan yanit olarak tanimlanabilir.
Inflamasyon; sitokin kaskadi, kompleman, pihtilasma ve fibrinolitik kaskadin,
makrofajlarin ve endotel hiicrelerinin aktivasyonu yoluyla bakteriyel elementler ile
birlikte tetiklendigi, giiglii ancak kontrollii bir prosese sahip hizli, humoral ve hiicresel
bir yanittir. Bu lokal yanit; inflamatuvar siire¢ uygun sekilde diizenlendigi siirece iyi
huylu bir siire¢ olarak kabul edilir. Reaksiyon; bazen proinflamatuvar, bazen
antiinflamatuvar bilesenlere sahip olabilir (Natalia ve ark. 2017).

Inflamasyon ve antiinflamasyon siiregleri arasindaki karsit giigler, bir denge
veya dengesizlik durumuna meyilli olabilir. Artan inflamatuvar yanit lehine olusan
dengesizlik durumu, yiiksek mortalite ile iligkili derin bir sok durumuna sebep olur.
Ornek olarak; meningokok bakterilerinin neden oldugu sepsiste siireg; fulminan sonug
verir. Ote yandan antiinflamatuvar yanitin yayginlig: da, sepsisin ilk giinlerinden sonra
hastay1 bir “immiin paralizi” silirecine gotiiriir. Bu siire¢; kateter veya yaralanma
sonucu olusan ikincil enfeksiyonlarin artisim1  agiklayan Kompensatuvar
Antiinflamatuvar Yanit Sendromu (CARS) olarak adlandirilan bir terimi tanimlar
(Natalia ve ark. 2017).

Endotel tabakasi ve fonksiyonu da sistemdeki bir diger 6nemli bilesendir.
Normalde endotel hiicreleri antikoagiilan, antiadhezif ve vazodilator fenotiptedirler.
Ancak inflamasyon siirecinde oldugu gibi aktive edildiklerinde bu hiicreler

prokoagulan ve proadhezif 6zellikler gosterebilir (Natalia ve ark. 2017).



2.1. Sepsis ile iliskili Tammlar ve Sepsis Tarihcesi:

Sepsisin ilk bilimsel tanimini, 1914 yilinda Hugo Schottmiiller: "sepsis, yerel
bir bulasict kaynaktan kan dolagimina mikrobiyal istilanin neden oldugu ve uzak
organlarda sistemik hastalik belirtilerine yol agan bir durumdur" seklinde yapmustir.
Bu tanima gore bakteriyemi, sepsisin tanimlanmasi i¢in gerekli bir kosuldu. Bu
kavram yillar i¢inde 6nemli 6lgiide degismedi ve her iki terim de siklikla birbirinin
yerine kullanildi (De Guadiana ve ark. 2017).

Modern sepsis kavrami ise insanin enfeksiyona verdigi tepkiye
odaklanmaktadir. William Osler (1849-1919), sepsiste konak yanitinin 6nemli roliinii
ilk fark eden kisidir ve 1904'te sunlar1 aktarmistir: “Goriinlise gore hastalar
enfeksiyonlarindan degil, onlara verdikleri tepkiden Ooliiyorlar”. 1991 yilinda
yayinlanan bir konsensiis raporunda sepsisin, konagin enfeksiyona kars1 gelistirdigi
sistemik inflamatuvar yanit sendromunun (SIYS) bir sonucu oldugu gériisiine
odaklanan ilk tanimlar gelistirilmistir (De Guadiana ve ark. 2017).

Sonralar1 organ disfonksiyonu ile birlikte olan sepsis; agir sepsis olarak
adlandinlmis ve agir sepsisin; sepsis kaynakli hipotansiyonun yeterli sivi
resiisitasyonuna ragmen devam etmesi olarak tanimlanan septik soka ilerleyebildigi
bildirilmistir. Bu basit klinik kriterler, arastirmacilarin sepsis arastirmalarina dahil
edilecek hastalar1 belirlemesine izin vermis ve hizla benimsenmistir (De Guadiana ve
ark. 2017).

Yakin tarihe kadar saglik profesyonelleri arasinda sepsis ve iligkili terimlerin
tanim1 konusunda soz birligi bulunmamaktaydi ve farkli branglar ayni klinik tabloyu
ifade etmek i¢in hemen hemen ayni anlama gelen farkli kavramlar kullanmaktaydi.
Bunlar arasinda 6zellikle bakteremi, septisemi, sepsis, sepsis sendromu ve septik sok
gibi terimler genellikle ayni tanisal sonug i¢in kullanilmaktaydi. Bu durum sepsis ile
ilgili bilimsel ¢alismalarin  karsilastirllmasinda, bildiriminde ve sonuglarin
yorumlanmasinda bazi sorunlara sebep olmaktaydi. Ayrica ciddi yaniklar, travmalar,
pankreatit vb. bazi1 enfeksiyon dis1 inflamatuvar hastaliklar da sepsisle aym klinik
bulgular1 verebilmekte ve esit diizeyde hasara neden olabilmekteydi. Bu nedenlerden
dolay1, 6zellikle yapilan bilimsel ¢alismalarla sepsis patofizyolojisinin aydinlatilarak
daha iyi kavranmasinin ardindan terminolojinin yeniden gézden gegirilme ihtiyact
hasil oldu (Kurt 2006).



American Gogiis Hastaliklar1 Uzmanlik Dernegi (American College of Chest
Physicians (ACCP)) ve Yogun Bakim Hekimleri Dernegi (Society of Critical Care
Medicine (SCCM)), 1991 yilinda diizenledikleri ortak bir konferansta sepsis ve ilgili
klinik tablolarin tanimlarimi yaptilar. Sebebi ayirt edilmeksizin, viicudun sistemik
immiin yamitin1 tammlamak icin “Sistemik inflamatuvar Yamt Sendromu” (SIYS)
terimi kullanild1 ve SIYS’nin lokal veya sistemik enfeksiyonlar, yaniklar, travma ve
akut pankreatit gibi steril inflamasyona neden olan bazi durumlar sonucunda da
tetiklenebilecegi kabul edildi (Kurt 2006).

Sepsis ile iliskili terimler ve tamimlar (1991 ACCP/SCCM Sepsis Konsensus
Konferansi. Crit. Care Med. 1992:20:864-74) (167):

*Bakteremi (Bakteriyemi): Kanda bakteri varligi anlamina gelir (31).

*Sistemik inflamatuvar Yamt Sendromu (SIYS): Degisik etkilerin altinda genel ve

sistemik hiperinflamatuvar yanit anlamma gelir (31). SIYS, cesitli ciddi klinik
olumsuzluklara yanit olarak ortaya ¢ikar ve travma, yaniklar, pankreatit veya
bakteremi gibi olaylarla birlikte asagidaki durumlardan ikisi veya daha fazlasiyla
kendini gosterir: Ates >38 °C veya <36 °C; kalp atis hiz1 >90 atim/dk; solunum hiz1 >
20/dk veya PaCO, <32 mm Hg (<4.3 kPa); beyaz kan hiicresi sayis1 (WBC) > 12.000
hiicre/mm?® veya <4.000 hiicre/mm?® veya normal WBC sayis1 + >% 10 olgunlasmamis
(immatur) formlar (Sakorafas ve Tsiotou 2005; Ely ve Bernard 2004a).

Bu kriterler spesifik degildir ve bu nedenle sendromun bir nedenini bulmak
veya farkli bir konak yaniti paterni belirlemek icin kullanilamazlar. Sendromun
enfeksiy6z bir nedeni bulunamadiginda da sistemik inflamasyon belirtilerinin
goriilebilecegi akildan ¢ikarilmamalidir. Gelecekte, inflamatuvar yamti belirlemek
icin klinikten ziyade tamamen biyokimyasal ve/veya immiinolojik kriterler kullanmak
miimkiin olabilir. Dolagimdaki TNF-a, IL-1, IL-6, prokalsitonin (PCT) veya C-reaktif
proteinin (CRP) konsantrasyonu arttiginda inflamasyondan siiphelenilebilir. Fakat su
anda higbir biiyiik prospektif ¢alisma; tam1 koymak igin tek basina bir biyobelirtecin
yeterli oldugunu kesin olarak desteklememektedir (Sakorafas ve Tsiotou 2005).
*Sepsis: Enfeksiyonun olusturdugu SIYS olarak tanimlanmir (Bahar 2006). Sepsis;
enfeksiyon ile birlikte sistemik inflamatuvar bir yanitla tanimlanan klinik sendromdur.
2001 yilindaki sepsis konsensus konferansi katilimcilari tarafindan listelenen sistemik
inflamasyon belirtileri arasinda belirgin 6dem, degisken zihinsel durum, arteriyel
hipotansiyon, akut oligiiri ve azalmis doku perfiizyonu belirtileri gibi SIYS belirtileri

de sepsis tanisi igin olabilecek belirtiler iginde yerini almigtir. Sepsis tanisi i¢in gerekli



diagnostik kriterler icerisinde laboratuvar testleri igin ise SIYS’deki laboratuvar
testlerine ek olarak; Plazma CRP normal degerin > 2 SD iistiinde, Plazma PCT normal
degerin > 2 SD iistiinde; Kreatinin artis1 > 0.5 mg/dL, Trombositopeni (trombosit
say1s1 <100.000 pL1), Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin > 4 mg/ dL veya 70
mmol/L), Hiperlaktatemi (> 3 mmol/L) gibi parametreler de eklenebilir (Sakorafas ve
Tsiotou 2005a)

Bu spesifik olmayan semptomlar ve bulgular; klinik arastirmalara giris
kriterlerinden ziyade, yatak basinda sepsis teshisinde klinisyenlere yardimci olma
amactyla se¢ilmistir (Ely ve Bernard 2004a). Sepsis tanisi i¢in mikrobiyolojik olarak
dogrulanmadan enfeksiyondan siklikla siiphelenildigini belirtmek de 6nemlidir. Buna
gore, sepsis (yani enfeksiyon ve enfeksiyona karsi sistemik yanit) tanisi igin, kan
kiiltir gibi mikrobiyolojik olarak dogrulama olmadan enfeksiyondan yalnizca giiclii
bir sekilde siiphelenilebilir (Sakorafas ve Tsiotou 2005a).

*Agir (Ciddi) Sepsis: Organ disfonksiyonu ile bir arada olan sepsis olarak tanimlanir.

Organ disfonksiyonu ile komplike sepsis olarak da ifade edilebilir. Agir, ciddi ya da
siddetli sepsis olarak da tanimlanir ve koroner dis1 yogun bakim {initelerinde en yaygin
6liim nedeni olarak kabul edilmektedir (Sakorafas ve Tsiotou 2005a).

*Septik Sok: Arter basinci diistisii ile bir arada olan sepsis olarak tanimlanir (Bahar
2006). Yeterli sivi resiisitasyonuna ragmen hipotansiyon igin baska nedenler
olmaksizin persistan arteriyel hipotansiyon (yetigkinlerde, sistolik arter basinci <90
mm Hg veya baslangica gore >40 mm Hg azalma) ile karakterize akut dolasim
yetmezligi olarak ifade edilmektedir (Sakorafas ve Tsiotou 2005; Ely ve Bernard
2004a). Sok; tasikardi, santral nabizlara kiyasla azalmis periferik nabizlar ve azalmig
idrar ¢ikist gibi belirtileri icerir (Ely ve Bernard 2004a).

Enfeksiyon ve sepsis, mortalite i¢in benzer olasilik oranlarina sahipken, organ
disfonksiyonunun gelisimi (yani, agir sepsis) prognozu dramatik bir sekilde
kotiilestirir. Sepsis arastirmalar tarihsel olarak, ilk olarak klinik belirtilerden ¢oklu
organ yetmezligine ve oliime yol agan bir immiinolojik olaylar zincirinde baskin
ozellik olarak inflamasyona odaklanirken, daha yeni arastirmalar; kontrolsiiz organ
hasarina neden olan inflamasyon, pihtilasma mekanizmalar1 ve fibrinolizin
baskilanmasindaki anormallikler de dahil olmak tiizere eszamanli kosullarin
kombinasyonu tizerine yogunlasmistir. Altta yatan patofizyolojik mekanizmalarin
daha 1yi anlasilmasi 1s181nda sepsis; enfeksiyona karsi kontrol dis1 bir bagisiklik

tepkisinin neden oldugu ve sistemik inflamasyon ve pihtilasma diizensizlikleri ile



karakterize bir klinik kosullar spektrumu olarak goriilebilir. Bu diizensizlikler bir¢ok
sekilde kendini gosterir, ancak prognostik olarak da bu {i¢ klinik ayirim 6nemlidir:
sepsis, agir sepsis ve septik sok. Her biri ug¢ organ yetmezligine ilerleyen 6liim riski
tasimaktadir (Ely ve Bernard 2004a).

Septik hastalarda goriilen sistemik inflamatuvar yanit spesifik degildir ve
travma veya pankreatit gibi enfeksiyon disinda viicuttaki baska bir Klinik patolojiden
kaynaklanabilir. Ancak “sepsis" terimi, SIYS ile bilinen veya siiphelenilen
enfeksiyonun ayni anda varligini belirtmek i¢in kullanilmalidir (Sekil-1 ve Sekil-2)

(Ely ve Bernard 2004a; Ely ve Bernard 2004b).

infeksiyon siys

~

Sepsis
Agir Sepsis

Sepsise bagh Multiple Organ

hipotansiyon Disfonksiyonu
o Sendromu (MODS)

Septik Sok

Sekil-1.Sepsisin Klinik Asamalari. 1991 yilinda yapilan ACCP / SCCM Konsensiis
Konferansi, enfeksiyon veya travmadan agir sepsise ve ¢oklu organ islev bozukluguna

ilerleyen sepsisin klinik agamalarini bu sekilde tanimlamustir (Ely ve Bernard 2004a).
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Sekil-2. Sepsis ve SIYS’de enfeksiyonun rolii (Ely ve Bernard 2004b).



Yiiksek mortalitesi nedeniyle bilimsel ¢aligmalarin odak noktalarindan biri
olan sepsis i¢in 2001, 2012 ve 2016 yillarinda hazirlanan kilavuzlarda yogun bakim,
acil tip ve diger ilgili branglarin sepsis yonetiminde ayni dili konusmalari
amagclanmistir (TATD 2018). Son yillarda, Sepsis ve Septik Sok icin Ugiincii
Uluslararast Konsensus Tanimlar1 (Sepsis-3 Konferansi-2016) yayinlanmistir ve
2016’da ESICM (European Society of Intensive Care Medicine) ve SCCM (Society
of Critical Care Medicine) tarafindan diizenlenen bu Sepsis-3 isimli konferansta
“Sepsis” tanimi, “enfeksiyona kars1 disregiile konak yanitina bagli organ
disfonksiyonu” seklinde degistirilmistir (Tablo-1) (TATD 2018; Singer ve ark. 2016).
Yine bu konsensus raporunda; inflamasyona asir1 odaklanma, sepsisin agir sepsisten
septik soka kadar devamli bir siirekliligi takip ettigi seklindeki yaniltict model ve SIYS
kriterlerinin yetersiz Ozgiilligii ve duyarlihgi gibi kriterler; onceki tanimlarin
sinirlamalari olarak belirtilmistir. Onceki tanimlarla ilgili temel farkliliklar; sepsisi
tanimlamak icin SIYS kriterlerinin ortadan kaldirilmasini icerir, ciinkii bu kriterler
diizensizdir ve yasami tehdit eden Kesin bir yanit1 gostermez. Bu durum da sonralar
Sirali Organ Yetmezligi Degerlendirmesi (SOFA) skoru olarak tanimlanan organ
disfonksiyonu ile birlikte olan sepsis taniminin giincellenmesi ihtiyacint dogurmustur
(Tablo-1 ve Tablo-5) (De Guadiana ve ark. 2017; TATD 2018; Singer ve ark. 2016;
Vincent ve ark. 1996; SSC 2016).

Tablo-1. 2016 Sepsis-3 Konsensus Raporuna gore yeni terim ve tanimlar (Singer 2016):

* Sepsis, enfeksiyona karsi1 diizensiz bir konak yanitinin neden oldugu yasami tehdit eden

organ islev bozuklugu olarak tanimlanir.

* Organ disfonksiyonu, enfeksiyona bagli olarak toplam SOFA skorunda > 2 puanlik akut

degisiklik olarak tanimlanabilir.

* Daha oOnceden organ disfonksiyonu oldugu bilinmeyen hastalarda baslangic SOFA

skorunun sifir oldugu varsayilabilir.

* Basit bir ifadeyle sepsis, viicudun bir enfeksiyona verdigi yanitin kendi doku ve organlarina

zarar vermesiyle ortaya ¢ikan ve yasami tehdit eden bir durumdur.

* Septik sok, altta yatan dolasim ve hiicresel/metabolik anormalliklerin mortaliteyi 6onemli

ol¢iide artiracak kadar derin oldugu sepsisin bir alt kiimesidir.

» Septik soklu hastalar, yeterli hacimde siv1 resiisitasyonuna ragmen MAP > 65 mmHg'yi

korumak i¢in vazopressor ajan kullanimi gerektiren ve serum laktat diizeyi >2 mmol/L (18

mg/dL) olan, devam eden hipotansiyonlu klinik bir sepsis yapist ile tanimlanabilir.




2.2. Sepsis Epidemiyolojisi

Sepsis, enfeksiyona karsi konagin disregiile tepkisi nedeniyle yasami tehdit
eden organ islev bozuklugudur ve 6nemli bir kiiresel saglik sorunudur (Rudd ve ark.
2020). Diinya g¢apinda, sepsisin her yil 30 milyondan fazla insami etkiledigi ve
potansiyel olarak 6 milyon 6liime yol agtig1 tahmin edilmektedir (Bauer ve ark. 2020).
2017'de diinya ¢apinda tahmini 48,9 milyon sepsis vakasi kaydedilmis ve tiim kiiresel
oliimlerin %19,7'sini temsil eden 11 milyon sepsise bagli 6liim rapor edilmistir (Rudd
ve ark. 2020). Ulkemizde ise sepsis konusunda epidemiyolojik calisma ve bilgiler
yetersizdir (TATD 2018).

Sepsis, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki (ABD’deki) koroner olmayan
yetiskin yogun bakim tinitelerinde 6nde gelen 6liim nedenlerindendir ve septisemi igin
2000 y1lindan elde edilen verilere gore genel olarak dokuzuncu siradadir. 2000 y1linda,
bakteriyel sepsis; ABD'de yenidoganlar arasinda altinci, bebekler arasinda ise
sekizinci onde gelen Oliim nedeniydi. Bazi arastirmalar, her yil 750.000'den fazla
Amerikalida her giin 2.000'den fazla yeni vaka oraninda agir sepsis gelistigini
gostermektedir. Diinya niifusu icin tahmin edilirse, bu veriler diinya capinda her yil
birka¢ milyon insanin agir sepsis gegirdigini gostermektedir (Ely ve Bernard 2004a).

Yash insanlarda agir sepsis vakalart yaygindir ve uzmanlar, ABD niifusu
yaslanmaya devam ettikge, sepsis vakalarinin genel sayisinin her yil en az %1,5
artmasi beklenmektedir. Yogun bakim sartlar1 ve tedavilerindeki ilerlemelere ragmen,
aragtirmalar agir sepsisten kaynaklanan Olim oranimin %28 ila %350 arasinda
degistigini gostermektedir. Ayrica agir septik hastalarin bakiminin toplam yillik
maliyetinin 16 milyar dolardan fazla oldugu tahmin edilmektedir (Ely ve Bernard
200443).

Her yi1l milyonlarca insan, Influenza, Pnémokok veya Candida gibi viral,
bakteriyel veya fungal patojenlerle enfekte olur. Cogu konak¢i, basarili bir
immiinolojik savunma gerceklestirebilir ve uygun kaynak kontrolii, antibiyotikler ve
destekleyici bakim ile iyilesebilir. Bununla birlikte, baz1 bireylerde agir sepsise

yakalanma ve yenilme riski daha ytiksektir. Bunlar (Ely ve Bernard 2004c):

* 65 yasindan biiytik kisiler,
* Yenidoganlar, 6zellikle diigiikk dogum agirlikli prematiire doganlar,
« HIV enfeksiyonu, kanser, diabetes mellitus (DM), yetersiz beslenme, organ

nakli veya alkolizm gibi durumlar nedeniyle bagisiklig1 zayiflamis kisiler,



+ Santral venoz kateterizasyon ve yara drenaji gibi invaziv tedavi veya tanisal
prosediir gecirenler ve

« Kritik hastalar, 6zellikle yogun bakim {initelerinde (YBU) tedavi gérenlerdir.

Angus ve ark. (2001); 1995 yili igin ABD’nin yedi eyaletindeki 847 hastaneden
6,6 milyon taburculuk kaydini retrospektif olarak degerlendirmis ve bu kayitlardan
agir sepsis kriterlerini (sepsis art1 akut organ disfonksiyonu) tasiyan 193.000 vakay1
tanimlamisgtir. Bu rakamlara dayanarak, Angus ve arkadaslari; ABD'de agir sepsis
insidansini 1.000 kisi basina 3 vaka olarak belirlemis ve 215.000 6liim ve %28,6 6liim
orani ile y1lda 751.000 vaka (giinde yaklasik 2.000 vaka) seklinde bir ulusal insidansi
tahmin etmislerdir.

Angus ve ark. (2001); ayrica agir sepsis insidansinin yasla birlikte arttigini
bulmuslardir. 85 yasindan biiyiik hastalardaki sepsis insidansi, 1 yasindan biyiik
cocuklara gore 100 kat artis gdstermistir (1.000 yasl hasta basina 26.2 vaka ve 1.000
cocuk basimna 0.2 vaka). Oliim oran1 da yasla birlikte artmaktadir, ¢ocuklarda oran
%10'ken, 85 yasindan biiyliklerde %38.4'c yiikselmistir. Bu sonuglara goére; agir
sepsis, ABD'de akut miyokard infarktiisii kadar 6liime neden olabilmektedir.

Daha yakin zamanlarda Martin ve ark. (2003); 1979'dan 2000'e kadar olan
ABD’deki 10.319.418 sepsis vakasi arasinda en yiiksek risk altindaki gruplarin
erkekler, Afrikali Amerikalilar ve yaslilar oldugunu bulmuslardir.

Onceki epidemiyolojik ¢alismalar, SIYS’nin tiim hastane hastalarmin yaklasik
licte birini ve tiim YBU hastalarinin %50'den fazlasini etkiledigini gdstermistir (Brun
2000). Cerrahi YBU'lerde SIYS prevalans: %80'den fazladir (Rangel ve ark. 1995).
Bu calismalar, hastalarm SIYS'den agir sepsis ve septik soka dogru dogal ilerleyisini
bulmustur. Komplike olmayan enfeksiyonu veya sepsisi olan hastalar i¢in hastane
mortalitesi yaklagik %25 olarak bulunurken; diger 6lim oranlart agir sepsisli
hastalarda %40 ve septik soklu hastalarda ise %60 olarak bulunmustur (Alberti ve ark.
2003).

ABD’de agir sepsis gelisen hastalarin yaklasik %601 65 yasin iizerindedir.
Ayn1 yas grubu, tiim yogun bakim giinlerinin neredeyse li¢te ikisini kaplamaktadir.
Ely ve arkadaslarinin galismasina gore agir sepsisli yasli hastalarda 61iim oranlar1 %28
ile %38 arasinda degismektedir. Daha yagl hastalar, sistemik inflamasyon ve
koagiilopati siireclerindeki yasa bagh degisiklikler nedeniyle agir sepsisin olugturdugu

risklere kars1 daha savunmasiz olabilir (Ely ve ark. 2003).
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Bakteriyel sepsis, ABD’de yenidoganlar arasinda altinci onde gelen 6liim
nedeni haline gelmistir ¢iinkii bakteriyel enfeksiyonlar, gelismekte olan neonatal
bagisiklik sistemi igin biiyiik bir zorluk teskil etmektedir. Yenidoganda gelisen
sistemik inflamatuvar bir yanit birka¢ organa zarar verebilir ve gelisen beyin tlizerinde
kalic1 bir sekele sebep olabilir (Eicher ve Annibale 2002). Sepsis; 6zellikle prematiire
ve ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA) bebekler arasinda akut bir sorundur. Stoll ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada, gec¢ baslangicl sepsis (dogumdan 3 giin sonra
meydana gelen) gelisen CDDA yenidoganlardaki 6liim oran1 %18 bulunmustur (Stoll
ve ark. 2002). Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) tahminine gore gelismekte olan
iilkelerdeki tiim canli dogumlarin yaklasik %20'sinde enfeksiyon gelisir ve %1'i
neonatal sepsis nedeniyle oliir. Gelismis tilkelerde yenidogan sepsisi insidansi, 1/500
ile 1/1600 canli dogum arasinda degismektedir (Natalia ve ark. 2017).

Sepsis bakimi i¢in gereken biitceler yliksek oldugundan, sepsis klinisyenler
i¢in biiyiik bir zorluk ve saglik sistemleri i¢in kiiresel bir yiiktiir. Hasta yaginin artmasi,
daha fazla komorbidite ve daha fazla tan1 nedeniyle bildirilen insidans1 artmaktadir.
Sepsisin gercek insidanst bilinmemektedir, ancak konservatif bir tahmin, modern
antibiyotik ve resiisitasyon tedavilerinin kullanimina ragmen sepsisin diinya ¢apinda
en Onemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biri oldugunu gdstermektedir.
Ispanya'da agir sepsis ve septik soklu hastalarda mortalite orani sirasiyla %28 ve
%46'ya ulasmistir ve her yil sepsisten 6len insan sayisi; HIV, meme kanseri veya
inmeden ¢ok daha fazladir. Ayrica sepsisten kurtulanlar, uzun vadeli yasam kalitesinin
diismesine yol agan fiziksel ve biligsel yetersizliklerden muzdariptir (De Guadiana ve
ark. 2017). Uzun vadede sepsis ve ilgili sendromlar; yasam beklentisini 5 yil i¢inde
tahmini %50 oraninda azaltmaktadir (Angus ve Wax 2001).

Son olarak, yogun bakim initeleri biiyiik miktarda kaynak tiikettiginden ve
tibbi harcamalar1 azaltma hedefi oldugundan, sepsisle iliskili maliyetler hastanelerin
finansman tizerinde biiyiik bir etki olusturmaktadir. ABD'de septik bir hastaya
bakmak ortalama olarak yaklasik 22.000 ABD dolar1 gerektirmekte ve bu da her yil
16,7 milyar ABD dolarina karsilik gelmektedir. Hastalik siddeti, agir sepsise, septik
soka veya MODS'a ilerledik¢e bu rakamlar artabilir. Sepsisli bir yogun bakim hastasini
tedavi etme maliyetinin, sepsis olmayan bir hastay1 tedavi etme maliyetinden 6 kat
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Slade ve ark. 2003; Silva ve Araujo 2009). Ek
olarak, sepsisin dolayli maliyetleri; sosyal devamsizlik, sekel veya mortaliteye bagl

tiretkenlik kaybindan kaynaklanir. Bu dolayli maliyetlerin, dogrudan maliyetlerin 2-3
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kat1 kadar ytiksek oldugu tahmin edilmektedir. Bu nedenlerden dolayi; saglik hizmeti
saglayicilari, yoneticiler, hiikiimet yetkilileri ve sigorta sirketleri dikkatlerini sepsisin
ckonomik ve sosyal yiikiinii azaltabilecek stratejilere odaklamislardir (Silva ve Araujo
2009).

2.3. Sepsis Patofizyolojisi

Sepsis; enfeksiyona bagli fizyolojik, patolojik ve biyokimyasal
anormalliklerden olusan bir sendromdur ve inflamatuvar ve antiinflamatuvar siiregleri,
humoral ve hiicresel reaksiyonlari, vaskiiler endotelyal sistem ve dolasim
anormalliklerini igeren karmasik olaylar zincirinin bir sonucudur (De Guadina ve ark.
2017).

Insan viicudu bir mikrobiyal istila yasadiginda, normalde istilact
mikroorganizmalari yok edebilen karmagik bir immiinolojik savunma ile yanit verir.
Bu yanit eksikse, enfeksiyon ajani viicutta yerlesik hale gelir. Bununla birlikte,
bagisiklik tepkisi zayif bir sekilde diizenlenirse veya asir1 ise viicut, vaskiiler
endotelyuma zarar verebilecek ve kontrolsiiz bir inflamasyon, koagiilasyon ve
fibrinoliz baskilanmasina neden olabilecek endojen bilesikler salgilayabilir (Wheeler
ve Bernard 1999; Taylor ve ark. 2001; Esmon ve ark. 1991).

Sepsis, mikrobiyal patojenler nedeniyle enfeksiyona karsi konak yanitinin
sonucudur. Geleneksel olarak sepsis, sok veya organ disfonksiyonu ile sonuglanan
kontrolsiiz inflamatuvar yanitin bir sonucu olarak kabul edilir ve iki faza ayrilir:
enfeksiyondan sonra TNF-a ve interlokinler gibi sitokinlerin aracilik ettigi erken
hiperinflamatuvar evre birinci faz olarak kabul edilir. Bu ilk fazda TNF-a, IL-1 ve IL-
6, sistemik inflamatuvar yanit sendromunun (SIYS) ézelliklerinden sorumludur ve bu
ilk faz; ozellikle organ disfonksiyonu olan hastalarda genellikle "Kompensatuvar
antiinflamatuvar yanit sendromu" (CARS) olarak adlandirilan ikinci faza dogru ilerler
(Sekil-3) (De Guadina ve ark. 2017).

Hi peri nflamatuvar Faz Sekil.3-Sepsis 1k1 evre igerit:

Sepsis SIvS Ilki enfeksiyonu takiben SIYS ile
. ) karakterize hiperinflamatuvar fazdir ve
EnfEkSIyon\ sifa bu faz, organ disfonksivonu ile agir

sepsise donigebilir. Ikinci asamada ise

AgIr Sepsis
Organ Olum T
" " . i y e o
Disfonksiyonu ve immiinsupresyon ve g¢oklu organ
disfonksivonu olan CARS yamti vardir

|mmﬂn5uprese (De Guadina ve ark. 2017).

Sekil-3. Sepsisin patofizyolojik evreleri.
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Sepsis, istilact mikroorganizmalar (gram-pozitif ve negatif mikroorganizmalar,
mantarlar ve bunlarin olusturdugu endotoksinler) tarafindan viicudun savunma
mekanizmalarinin kapsamli bir sekilde tetiklenmesinden veya genis doku hasar1 ve
iskemi/reperfiizyon hasarindan kaynaklanir. Bu savunma mekanizmalari; sitokinlerin
salinimini, noétrofillerin, monositlerin ve mikrovaskiiler endotel hiicrelerinin
aktivasyonunu; ayrica noroendokrin reflekslerin ve kompleman sistemi, pihtilasma
sistemi ve fibrinolitik sistem gibi plazma protein kaskad sistemlerinin aktivasyonunu
icerir (Sakorafas ve Tsiotou 2005b).

Bu mikrobiyal iiriinlere veya travmaya karsi konak yanitt ve iskemi-
reperfiizyon hasarinin  kendisi, dogustan gelen bagisiklik tepkisinin  hizh
aktivasyonuna ve ¢esitli humoral aracilarin salinmasina yol acar. Sepsis sirasinda tiim
bu inflamatuvar mediyator sistemleri belli bir dereceye kadar aktive olur. Bu
sistemlerin etkilesimi, organ/doku iskemisine ve ¢oklu organ disfonksiyonuna ve/veya
yetmezligine yol agan bir mikrovaskiiler hasar tiretir (Sakorafas ve Tsiotou 2005b).

Sepsise yol acan ilk biyokimyasal olaylarda bir mikrobiyal toksin veya klinik
hasar, endotel hiicrelerini; proinflamatuvar sitokinleri ve bagisiklik sisteminin diger
mediyatorlerini Salgilamasi i¢in uyarir. Bu sitokinler ve mediyatdrler arasinda timor
nekrozis faktor-a (TNF-a), interlokin-1 (IL-1), IL-6, IL-8, IL-12, interferon-y (IFN-y)
ve trombosit aktive edici faktér-1 (PAF-1) yer almaktadir (Sekil-4) (Ely ve Bernard
2004c).

Bu sitokinler; doku faktor kaskadinin aktivasyonu yoluyla pihtilagmayi tetikler
ve endoteliyal hiicreler 16kosit adezyonunu tesvik edip, proteazlari ve arasidonik asit
metabolitlerini serbest birakir. TNF-a, enfeksiyona karsi bagisiklik tepkisinde
erkenden ortaya ¢ikar ve yaklasik 90 dakika i¢inde zirve aktiviteye ulasirken, IL-1,
bagisiklik yanitinin ara asamasinda zirve aktiviteye ulasir (Key ve Ely 2002).

N&trofillerin endoteliyal
hiicrelere adezyonu

Toksik stimulus TNF-a ——>| Pihtilagsma aktivasyonu |
IL-1

TNF-a

IL-1,6,8,12

Oksijen Radikalleri
PAF

Proteazlar
Prostaglandinler
Lokotrienler
Bradikinin

Sekil-4. Septik hastalarda meydana gelen ilk biyokimyasal olaylar; nétrofil-endotel
hiicre adezyonuna, pihtilasmaya ve sekonder inflamatuvar mediyatorlerin olusumuna
yol acar (Ely ve Bernard 2004c).
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Bu proinflamatuvar sitokinlerin salinmasinin ardindan viicut, normalde ilk
proinflamatuvar yanit1 baskilayici yonde regiile eden antiinflamatuvar sitokinleri
salgilar. Bununla birlikte, sepsise duyarli hastalarda, antiinflamatuvar sitokinler
enfeksiyona kars1 erken yaniti diizenlemede basarisiz olur ve doku ve kapiller hasarina
sebep olan asirt miktarda TNF-a, IL-1, IL-6 ve IFN-y gibi sitokinlerin salinimina sebep
olur. Sonug olarak ates, tasikardi, 16kositoz ve lokopeni gibi SIYSnin klinik
semptomlar1 ortaya ¢ikar. Bu noktada, baskin inflamatuvar yanit genellikle normal
doku iglevine zarar verir ve organ islev bozukluguna ve yetmezlige yol agabilir (Balk
ve ark. 2001).

Normal bagisiklik tepkisinin bir parcasi olarak kan; hasarli doku yiizeyleri veya
acikta kalan subendotelyal bag dokulari ile temas ettiginde proinflamatuvar sitokinler
pihtilasmay1 tetikler (Levi ve ark. 1993). TNF-a ve IL-1'in, endotel hiicreleri ve
monositler iizerinde pihtilasmanin temel aktivatorii olan doku faktoriiniin (TF)
ekspresyonunu indiikleyerek pihtilagmay1r baslatmada kritik bir rol oynadigi
diistiniilmektedir. Kandaki pihtilasma faktorleri, hasarli doku yiizeyleri veya
subendotelyal bag dokular ile temas ettiklerinde de aktive olurlar (Ely ve Bernard
2004c).

Kontrolsiiz koagiilasyon ve inflamasyon kaskadi ve fibrinolizin baskilanmasi
gibi bir dizi olaylar, sepsisin patofizyolojisinin ilerlemesine sebebiyet vererek ¢oklu
organ disfonksiyonuna ve nihayetinde birgok septik hasta i¢in 6liime neden olur (Ely
ve Bernard 2004c).

New England Journal of Medicine dergisinde son zamanlarda yayinlanan bir
makale, agir septik hastalarda gelisebilen trombofilinin sistemik yapisinin mitkemmel

bir 6rnegini gostermektedir (Resim-1) (Ely ve Bernard 2004c; Bastacky ve Lee 2001).

= e Y
> e

Resim-1. (A) Hematoksilen-Eozin boyasi ve (B) Fraser-Lendrem boyasi ile

gosterilen agir septik bir hastanin bobregindeki trombiis.
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Sepsis patofizyolojisinde yer alan ¢esitli hiicre gruplar ve bilesiklerin (akut
faz reaktanlari, sitokinler ve mediyatorler) 6zetlendigi tablo asagidaki gibidir

(Durukan 2010) (Tablo-2):

= K Hii Proi nflamatuvar Diizenleyici Anti inflamatuvar
SHEREY AR Mediyatorler Mediyattrier Mediyatorier
Monosit/makrofaj TNF-a, IL-1, IL-8, IFN-g, IL-6,IL-12 IL-1Ra
doku faktoru, sSTNFr
prostonoidler, TGF-b
lokotrienler, PAF, NO
Notrofiller integrin ekspresyonu, BPI,
superoksit, TNF-a IL-1 defensinler,
asikloksiasilhidrolaz
Lenfositler IFN-g, TNF-a IL-12 IL-4, 1IL-10,
sIL-2r
Endotel hucresi selektin, VCAM, ICAM,
NO, doku faktoru
Trombositler serotonin, prostonidler PDGF
Plazma koagulasyon kaskad:, CRP, LBP
komponentleri kompleman aktivasyonu,
bradikinin

BPI1, bakteriyel/permebilite arttiran protein; CRP, C-reaktif protein; ICAM, hucre ici adezyon
molekulu; IFN-g, interferon g; IL-1Ra, interlokin-1 reseptor antagonisti; LBP, lipopolisakkarid
bagdlayan protein; NO, nitrik oksit, PAF, trombosit aktive eden faktor; PDGF, trombositten acigda

cikan buyume faktoru: sIl-2r solubl IL-2 reseptor: sTNFr, solubl TNF reseptor; TGF-b_ transforming

Tablo-2. Sepsis patofizyolojisinde yer alan gesitli hiicre gruplar ve bilesikler

Sepsis patofizyolojisinin olusum semasi da asagidaki gibi dzetlenmistir

(Sekil-5) (Durukan 2010; Bone 1991):

SEPSISIN FIZYOPATOLOJISI

Koagulasyon ve kompleman Bakteri ve siranleri
sisteminin aktivasyonu,

Makrofaj

.

Doku faktéranan salinmasi,

Fibrinolizin baskilanmasi

Notrofil aktivasyonu,
Trombosit Tromboksan A2

aktivasyonu ve Prostaglandin
Lokotrienler

Agregasyonu,
Degranulasyonu
Serbest O2 radikalleri agregasyonu

ve proteazlarin salinim

salinimi

Endotel hasart |

| serss gy septicsok

Ann Intern Med. 1991;115:457-469.

Sekil-5. Sepsis patofizyolojisinin olusum semast (Durukan 2010; Bone 1991).
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2.4. Sepsis Tams1 ve Klinik Bulgular
Sepsis teshisindeki ilk adimlar, ayrintili bir tibbi 6zgegmis ve hastanin eksiksiz
fizik muayenesidir. Klinisyenler hastanin yasamsal belirtilerini kaydetmeli ve
izlemelidir, ¢linkii bu belirtilerdeki degisiklik, enfeksiyona kars1 sistemik inflamatuvar
yanitin ilk ipuglarindan biridir. Sepsisin ¢ok sayida klinik belirtisi vardir, en yaygin
olanlar1 Tablo-3’te 6zetlenmistir (Wheeler ve Bernard 1999; Balk 2000; Matot ve
Sprung 2001).
Sepsiste fizik bak: ve klinik bulgular:

- Ates yitksekligi veya diisiikliigii.
- Hipotansiyon

- Tasikardi

- Takipne

- Biling bozuklugu

- Kanama diyatezi
Kirnuzi cilt

Tablo-3. Sepsiste Fizik Baki ve Klinik Bulgular (TATD 2018).

Sepsisin en sik goriilen semptomu olan ates, klinisyenleri enfeksiyon aramaya
sevk etmelidir. Ancak sepsisi olan yasl hastalar atessiz veya geriatrik hastalarda
yaygin olan termoregiilasyon disfonksiyonunun neden oldugu hipotermi ile gelebilir
(Ely ve Bernard 2004b; Krieger 1997). Ates, enfeksiy6z ve nonenfeksiyoz nedenlere
bagl olabilir. Septik hastalarda atesin, enfeksiyona karsi sistemik yanitin bir pargasi
olarak salinan 6zellikle TNF-a ve IL-1 gibi proinflamatuvar aracilarin aktivitesinden
kaynaklandig1 diisiinilmektedir. Hipotermi ise septik hastalarda atesten ¢ok daha az
goriiliir (Dinarello 1997). Atesli reaksiyonun olmamasi, akut faz yanitinin olmadigini
gosterir ve genellikle sepsisin immiinosupresif fazini yansitir; bu klinik tablo ise
belirsiz bir prognoz ve yiliksek mortalite ile iligkilidir (Sakorafas ve Tsiotou 2005c).

Sepsis teshisinden siliphelenildiginde, yeterli terapotik miidahalelerin
baglatilmasi i¢in hizli onay gereklidir. 3 6nemli hedefi yerine getirmek i¢in kapsamli
bir laboratuvar degerlendirmesi zorunludur: (a) Hastanin mevcut klinik durumunu tam
olarak degerlendirmek ve organ islev bozuklugunu belirlemek; (b) Hastalarin ciddiyet
progresyonunu risk gruplarina ayirmak ve (c) Neden olan patojenin tam etiyolojisini,

lokalizasyonunu ve antimikrobiyal duyarliligini belirlemek (Diego ve ark. 2012).
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Sepsisin erken taninmasi ise basarili tedavi i¢in kilit Sneme sahiptir. Bu sebeple
septik hastanin tanisal degerlendirmesi sirasinda klinisyenin oncelikli amaglar1 sunlar
olmalidir:

* Klinik tablonun nedeni olarak sepsisin belirlenmesi,
* Enfeksiyon bolgesinin lokalizasyonu ve
* Mikrobiyolojik bulgularin yorumlanmasi (Sakorafas ve Tsiotou 2005c).

Sepsis; siklikla bakteriyel, daha seyrek olarak viral, fungal ve paraziter
enfeksiyonlarda goriiliir (TATD 2018). Bakteriyel sepsiste enfeksiyon etkeni;
bakterinin antibiyotiklere duyarliligin1 da belirlemeyi saglayan ve altin standart bir test
olarak kabul edilen kan kiiltiirii ile belirlenir (Natalia ve ark. 2017).

Bakteri kiiltiirii klinikte en ¢ok kullanilan ve deger verilen yontemdir; bununla
birlikte Ornegin yenidogan kan orneklerinde bir tani testi olarak enfeksiyonun
etkenlerinin saptanmasi i¢in diisiik duyarliliga ve ozgiilliige sahiptir. Bu durum,
yenidoganlardan alinacak kan hacminin diisiik olmasi (1 mL'den az) ile de ilgili
olabilir. Kan kiiltiiriintin ek bir sinirlamasi da, laboratuvar sonucunun alinmasinin dort
giine kadar siirmesi ve hastalik etiyolojisini belirlemek i¢in 6nemli olabilecek toplam
bakteri igerigini timiiyle analiz edememesidir (Natalia ve ark. 2017).

Bakteriyolojik sonuglarin giivenilir sonuglar vermesinin birka¢ giin stirdiigii
g0z Oniine alindiginda, antibiyotik tedavisinin baslanmasina rehberlik etmek i¢in hizh
bir tarama prosediiriine ihtiyag vardir (Natalia ve ark. 2017). Ote yandan septik
hastalarda mikrobiyolojik bulgularin yorumlanmasi ¢esitli nedenlerden Otiirii
genellikle zordur. Bu nedenler arasinda:

— Sik antibiyotik kullanimi

— Kolonizasyonu enfeksiyondan ayirma ihtiyaci

— Alisik olunmayan mikroorganizmalarin dogru tanimlanamamasi

— Mikst kiiltiir sonuglarinin farkliligint belirleme ihtiyaci

— Normalde diisiik viriilansli mikroorganizmalarin klinik 6nemini tahmin etme
ihtiyaci gibi nedenler sayilabilir (Sakorafas ve Tsiotou 2005c).

Bu sebeple; hekimlerin ve sorumlu tibbi personelin klinik ve subklinik sepsis
vakalarin1 zamaninda degerlendirmesine ve daha iyi tedavi etmesine yardime1 olmak
icin daha hizli, dogru ve son derece hassas analizlere dayali metodolojiler gereklidir
(Natalia ve ark. 2017).

Sepsiste mortalitenin 6nlenebilmesindeki en 6nemli faktorler; septik soka

gidisin erken taninmasi ve antibiyotiklerin erken baslanabilmesidir. Sepsis erken
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evresinde tani diger birgok kritik hastaliktan daha fazla gézden kagabilmektedir.
Sepsis olgularinin tanist i¢in yeni kriterlerde “kanitlanmis enfeksiyonun yaninda
yasami tehdit eden organ yetmezligi” kriter olarak belirtilmektedir (TATD 2018).

Sepsisin erken teshisi, hizli tedavi ve yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi
sepsise bagli mortalitenin azaltilmasina katkida bulunur; bu nedenle biyolojik
belirtegler (biyobelirtegler) gibi araglarin mevcudiyeti, tani siirecinde Sepsisin
ciddiyetinin varligim veya yoklugunu gostermede yardimci olabilir ve bakteriyel,
fungal veya viral enfeksiyonu ve sepsisi lokal enfeksiyondan ayirt edebilir. Ayrica
biyobelirtegler prognoz, tedaviye yaniti degerlendirme ve Coklu Organ Disfonksiyonu
Sendromuna (MODS) ilerlemeyi 6ngormede faydali olabilir (De Guadiana ve ark.
2017).

Bu sebeple klinisyen, sepsisten siiphelendiginde fizik muayeneye dayali olarak
ek laboratuvar tetkikleri istemelidir. istenecek ilk tetkikler; serum kreatinin ve iire gibi
bobrek fonksiyon testlerini ve karaciger enzimlerini de igeren tam biyokimya profili,
trombosit sayimi, protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani, akut faz
reaktanlari, sepsis biyomarkerlari, inflamasyon belirtegleri, sitokinler, idrar tahlili ve
arteriyel kan gazlari ile tam kan (hemogram) sayimini igermelidir (Diego ve ark. 2012;
Balk ve ark. 2001).

2.5. Sepsiste Skorlama Sistemi ve Diagnostik Biyobelirtegler

2.5.1. Sepsiste Skorlama Sistemi

Agir sepsis, septik sok ve coklu organ disfonksiyonu sendromu tanisindaki
disfonksiyon belirtileri i¢cin solunum, kardiyovaskiiler, renal, gastrointestinal, hepatik,
merkezi sinir ve hemostatik organ sistemlerinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi
gerekir (Ely ve Bernard 2004b).

Yiiksek organ disfonksiyonu riski tasiyan septik hastalar1 belirlemek i¢in
standart laboratuvar sonuglari esigi bulunmamakla birlikte, Sekil-6 ve Tablo-4 septik
hastalarda organ fonksiyon bozuklugunu tanimlamak i¢in kullanilan bazi yaygin klinik
ve laboratuvar araglarinmi listelemektedir. Klinisyen, ¢oklu organ disfonksiyon
sendromunu teshis etmek icin birden fazla organ sistemindeki disfonksiyonu

tanimlamalidir (Ely ve Bernard 2004b).
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Degismis suur
Konfiizyeon
Psikoz

ey
SN

Oliguri
Anuri
1 Kreatinin

Irf?';"{"':":'-.':;i;fT'/l
EE!;; .'_,zg'l"j-r_:_ .-
Sarilik

1 Enzimler

| Albumin

1 PT

Tazikardi
Hipotansiye
- %:I:”:clm iyen

A 1t |
Takipne

PaO2 <70 mm Hg
5002 «90%
PaO2/FiO2 <300

& ik

| Platelet
1 PT/APTT
| Protein C
1 D-dimer

Sekil-6. Agir sepsisli hastada akut organ disfonksiyonunun belirlenmesi (Ely ve
Bernard 2004b). (CVP = Santral Ven6z Basing, PaO>: Alveolar Oksijen Basinci, PT:

Protrombin zamani, SaOz: Oksijen Saturasyonu, FiOz: Alinan havanin oksijen

yiizdesi)
Tablo.4-Organ Disfonksiyonunu Belirlemek I¢in Klinik ve Laboratuvar Araclar:
(36):
Organ Sistemleri Klinik Belirtiler Laboratuvar Sonuglari
Solunum Sistemi Takipne Pa0,<70 mm Hg
Siyanoz Sa02<90%
Mekanik Ventilasyon Pa0,/Fi0,<300
Gereksinimi
Renal Sistem Oligiiri Kreatininde yiikselme
Aniiri

Renal Replasman

Tedavisi Gereksinimi

Hepatik Sistem

Sarilik

Hiperbiluribinemi
1AST, 1ALT, 1 LDH;
1ALP, 1 PT

Hipoalbuminemi
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Kardiyovaskiiler Sistem Tasikardi

Hipotansiyon
Aritmi

Degisken CVP ve PAOP

| Ejeksiyon fraksiyonu

| Kardiyak output

Hematolojik Sistem

Kanama

Trombotik epizotlar

Trombositopeni

Anormal WBC sayist
1T PT veya1aPTT

1 D-dimer

Tablo-4.0rgan Disfonksiyonunu Belirlemek I¢in Klinik ve Laboratuvar Araglar1 (Ely

ve Bernard 2004b). (ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz,
LDH: Laktaz dehidrogenaz, ALP: Alkalen Fosfataz, PAOP: Pulmoner Arter Okliizyon

Basinci, aPTT: aktive parsiyel tromboplastin zamani, WBC: Toplam beyaz kan

hiicresi sayisi)

Son zamanlarda sepsisli hastalarda kullanim i¢in onaylanmis hastalik skoru,

Hizli Sepsisle iliskili Organ Yetmezligi Degerlendirme (qSOFA- Quick Sepsis
Related Organ Failure Assessment Score) Skorudur (Vincent ve ark. 1996; SSC 2016)

(Tablo-5).

SOFA Skoru (Sequential Organ Failure Assessment Score)

Puanlama

Sistem o a 2 3 E=S
Solunum < 400 l\;\??’gr < 200 ve < 100 ve
PaO2/FiO=2 = 400 MV var K MV var MYV var
{(mmHg) wveya yok s S b A2
Koagualasyon
Trombosit 103/ > 150 = 150 < 100 = 50 < 20
mm>
Karaciger
Bl (o /) <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12

= Dopamin
Zospam'n 5.1-15 Dopamin > 15
OAB = dob‘ll.letzej veya veya

Kardiyovaskiiler 70 OAB < 70 Tt (AT adrenalin adrenalin > 0.1
Hipotansiyon mmHg mmHg = = 0.1 veya

hangibir = =

dozda)= veya noradrenalin > 0.1

noradrenalin
=0.1™

NSrolojik GKS a5 13-14 10-12 6-9 =6
BSbrek -5
Kreatinin mg/dl 3.5-4.9 =
ada <1.2 1.2-1.9 2.0-3.4 Debi < S00 D‘;:’I:/< jnoo
idrar debisi mL/gan £

Tablo-5. Sepsis qSOFA Skorlamasi (Vincent ve ark. 1996; SSC 2016).

(MAP: Ortalama Arteriyel Basing, MV: Mekanik ventilasyon, OAB: Ortalama arter

basinci, GKS: Glaskow koma skalasi skoru)

*En az 1 saat siireyle pg/kg/dak dozunda verilmis olmali.
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Acil servise basvuran hastalarin da iginde bulundugu YBU disindaki hasta
grubunda her biri 1 puan olarak degerlendirilen; hipotansiyon <100 mmHg, Glasgow
Koma Skoru (GKS) <13, takipne >22/dk kriterlerinden olusan hizli SOFA (Quick-
Sepsis Related Organ Failure Assessment-qSOFA) skorunun primer sonlanim
noktalarin1 ongérmede diger skorlardan daha basarili ve kolay uygulanabilir oldugu
belirtilmistir. gSOFA skoru 2 veya iizeri oldugunda sepsisin 6n planda diisiiniilmesi
onerilmektedir (TATD 2018).

Ayrica sepsis tanisi i¢in aranan organ disfonksiyonu SOFA skorunda 2 puan
ve lizerinde degisiklik ile tanimlanabilir. SOFA skorunda kullanilan Kkriterler:
PaO/FiO; orani, biling degerlendirmesi (GKS), MAP, vazopressor gereksinimi ve
dozlari, kreatinin, idrar ¢ikisi, bilirubin ve trombosit sayisi olarak tanimlanmis ve
toplam skor 0-24 arasinda degerlendirilmektedir (Tablo-5) (TATD 2018).

Septik sok taniminda ise Onceleri sepsis ile birlikte hipotansiyon kriteri
aranmaktayken; yeni kriterlerde yeterli siv1 resusitasyonuna karsin MAP (ortalama
arteriyel basing) degerinin 65 mmHg ve lizerinde tutulabilmesi i¢in vazopressor
gerekliligi + serum laktat diizeyinin 2 mmol/L {izerinde olmasi olarak 6nerilmektedir
(TATD 2018).

Septik hastalarda ayrica hiperglisemi veya hipoglisemi, laktik asidoz,
hiponatremi, hipomagnezemi, hipofosfatemi ve hipokalemi gibi metabolik ve

elektrolit anormallikleri de olabilir (Ely ve Bernard 2004b).
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g-SOFA skoruyla iligkili 2016 yilinda yayimlanan son giincel SSC Sepsis Tani
Algoritmasi asagidaki gibidir (Sekil-7) (SSC 2016):

SEPSIS TANI ALGORITMASI

Enfeksiyon giiphesi
veya
Kanitlanmig Enfeksiyon

SEPSIS
siiphesi

* Klinik durumu gozle
* Olasi sepsis igin tekrar degerendir

SEPSIS SEPTIK $OK
y A EVET
S verilmesine ragmen; i

1. OAB 265 mmHg olmasi igin
vasopressor gereksinimi VE 2. Laktat > 2 mmol/L

Sekil-7. 2016 SSC Giincel Sepsis Tan1 Algoritmast

* Enfeksiyon baglamadan 6nce hastada bilinen akut veya kronik organ
disfonksiyonu YOK ise bazal SOFA skoru sifir olarak kabul edilmelidir.

qSOFA (quick SOFA)* kriterleri
Solunum sayisi = 22/dak

Sistolik kan basinci €100 mmHg
Mental durumda deéig&iklﬁk (GKS < 13)

GKS: Glasgow koma skalasi skoru
* Uc parametreden ikisinin varligi pozitif olarak kabul edilir
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2.5.2. Sepsiste Diagnostik Biyobelirtecler

Genel olarak, bir biyobelirte¢ “normal biyolojik siire¢lerin, patojenik siire¢lerin
veya terapotik bir miidahaleye verilen farmakolojik tepkilerin bir gostergesi” olarak
tanimlanmistir ve bir biyobelirteg, klinik bulgularla elde edilenlere ek bilgi
saglayabilmelidir (De Guadiana ve ark. 2017). Julian-Jiménez ve ark. (2014);
sepsisteki inflamasyon ve/veya enfeksiyon biyobelirteclerini, “nesnel olarak
Olciilebilen ve tekrarlanabilirligi olan, seviyeleri normal veya patojenik bir siirecin
gostergesi olan ve antibiyotik tedavisini yonlendirmede faydali olan molekiil” olarak
tanimlar.

Septik hastalarin yonetimi i¢in biyobelirteclerin yararlihgi, ilk olarak 2005
yilinda Uluslararasi Sepsis Forumu tarafindan diizenlenen bir konferansta sistematik
bir sekilde ele alinmustir. Bu konferans raporunda su sonuglara varilmistir: ilk olarak,
sepsis dlgiilebilir bir patolojik siirecten ziyade konak¢inin enfeksiyona verdigi yanittan
kaynaklanan bir hastalik kavramidir. ikincisi, bu kavram hem enfeksiyonun hem de
enfeksiyona karsi olusan yanitin belgelenmesine dayanan karmasik bir kavramdir.
Ucgiinciisii, bu yanit nonspesifiktir ve bu yanitta gérevli biyobelirtecler; bir dizi farkli
stirecte ortak olan hayati parametrelerdeki fizyolojik degisiklikleri vurgulayan kriterler
olarak tanimlanir (Marshall ve Reinhart 2009).

Sepsis biyobelirtegleri ti¢ amag igin kullanilabilir: (1) enfeksiyonu ekarte
etmek, erken tan1 koymak ve hizli tedaviye katkida bulunmak (2) hasta triajinda yararlh
olan sepsisin ciddiyetini degerlendirmek ve esas olarak YBU’ne kabul hakkinda karar
vermek ve (3) klinik seyri degerlendirmek ve biyobelirteg¢ seviyeleri temelinde
tedaviyi degistirme veya geri ¢cekme ihtiyacini dnermek amaciyla kullanilabilir (De
Guadiana ve ark. 2017).

Sepsis biyobelirtecleri; sepsisin  biyolojisini yansitmali ve konak¢inin
enfeksiyona verdigi yanitin karakteristik biyokimyasal degisikliklerini kanitlamalidir.
Sepsis biyobelirteclerinin aranmasi, plazma diizeyindeki (kompleman sistemi,
pihtilasma sistemi ve kallikrein-kinin sistemi) biyokimyasal degisikliklere ve
sitokinler, kemokinler ve akut faz proteinleri dahil olmak iizere ¢ok sayida mediyator
ve molekiil gibi konakg¢1 yanitinda etkileri olan hiicresel elementlerin aktivasyonu veya
down-regiilasyonunun gostergelerine odaklanir (De Guadiana ve ark. 2017).

Sepsisli hastalarin mevcut klinik durumunu degerlendirmek, takip igin klinik
bir temel olusturmak ve hastalar1 farkli siddet progresyon gruplarina ayirmak ve neden

olan patojeni ve antimikrobiyal duyarlilik spektrumunu dogrulamak icin ek testler
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yonlendirilmelidir. CRP, PCT, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 ve IL-18 gibi inflamatuvar
biyobelirteglerin yan1 sira hemogram parametrelerinden olan WBC (toplam beyaz
kiire), notrofil ve NK (dogal katil) hiicrelerinin sepsiste yiikseldigi gosterilmistir,
ancak tani araci olarak hicbiri tek basina bagimsiz olarak yeterli degildir; kombine

olarak diger biyokimyasal tetkiklerle beraber degerlendirilmelidir (Diego 2012).

2.6. Sepsiste Akut Faz Reaktanlar1 (CRP ve PCT)

Sepsisin potansiyel biyobelirtecleri olarak ¢ok sayida biyobelirte¢ arastirilmig
olmasina ragmen, klinik uygulamada su anda akut faz reaktanlarindan sadece iki
biyobelirte¢ kullanilmaktadir: C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin (PCT) (De
Guadiana ve ark. 2017). Diger akut faz reaktanlari; daha yakin zamanda onerilmistir
ve CRP ve PCT gibi kapsamli bir sekilde degerlendirilmemistir (Pierrakos ve Vincent
2010). PCT ve CRP; enfeksiyon ve/veya inflamasyona yanit olarak ortaya g¢ikan
proteinlerdir ve sepsis yonetimi i¢in en yaygin kullanilan biyobelirte¢lerdendir (De
Guadiana ve ark. 2017).

2.6.1. C-Reaktif Protein (CRP)

C-reaktif protein (CRP), enfeksiyon veya doku hasarina karsi ani yanitin bir
pargasi olarak hepatositler tarafindan iiretilen ve salgilanan bir akut faz reaktani
proteinidir. CRP ilk olarak 1930'larin basinda tanimlanmis olup, o zamandan beri
sepsis tanisindaki rolii i¢in kapsamli bir sekilde arastirilmaktadir. CRP; 1930'da lobar
pnomonisi olan bir hastada, Streptococcus pneumoniae enfeksiyonunun akut fazi
sirasinda C polisakkaritini ¢okeltmekten sorumlu bir protein olarak Tillet ve ark.
tarafindan kesfedilmistir.

CRP, kalsiyum bagimli ligand baglayici plazma proteinlerinden pentraksin
ailesinin bir iiyesidir (Yunanca “penta” 5 ve “ragos” da c¢ilek anlamina gelir).
Pentraksin ailesi, insanlik tarihi boyunca yiiksek oranda korunmustur ve bu da
iiyelerinin énemli bir fizyolojik role sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Insan CRP
molekiilii, her biri 206 amino asit kalintis1 igeren ve halka seklinde bir konfigiirasyon
olusturan 5 6zdes glikozile edilmemis polipeptit alt birimidir (Thompson ve ark.
1999). Saglikli geng yetiskinlerde, CRP'nin normal plazma konsantrasyonu yaklagik
0.8 mg/dL'dir (Raitakari ve ark. 2005). inflamasyon ve enfeksiyona yamit olarak
kandaki konsantrasyonu 1000 kata kadar yiikselebilir (Vigushin ve ark. 1993).
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CRP'nin kesin biyolojik o6zellikleri tartismali olsa da, konak¢i savunmasina
yardimc1 olmak icin proinflamatuvar veya antiinflamatuvar kapasitede hareket
edebilecegi One siiriilmiistir (Chand ve Reena 2014). CRP; ayrica kompleman
sistemini aktive eder, fagositozu gii¢lendirir, aktive edilmis nétrofilleri inhibe eder,
nitrik oksit sentezini arttirir ve doku faktorii ve adhezyon molekiilii ekspresyonlarini
indiikler (Vincent ve ark. 2011). CRP'nin plazma klirensi, saglikli bireylerde ve
hastalig1 olanlarda birbirine benzerdir, bu nedenle sentez hizi, plazma seviyesinin tek
onemli belirleyicisidir; bu da CRP seviyelerinin 6l¢iimiinii akut faz tepkisinin yararl
bir objektif indeksi haline getirir (Vigushin ve ark. 1993).

CRP, sepsisin spesifik olmayan bir belirtecidir ¢iinkii kan seviyeleri, romatoid
artrit, Crohn hastaligi, akut miyokard infarktiisii, pankreatit gibi diger inflamatuvar
durumlarda da yiikselebilir. Diger inflamasyon nedenlerinin mevcut olabilecegi
durumlarda; CRP konsantrasyonlarindaki zaman iginde gelisen degisiklikler, tekli
degerlerden daha faydalidir. CRP seviyelerinin zaman i¢indeki durumunu takip etmek;
bir enfeksiyonun gelistigini veya kotiilestigini diisiindiiren artan CRP seviyesi gibi
durumlar ile birlikte disiiniildigiinde daha net bir resim saglayabilir (Vincent ve ark.
2011). Lobo ve ark. (2003) tarafindan yapilan bir ¢alismada, CRP diizeylerinin YBU
hastalarinda morbidite ve mortalitenin iyi bir erken belirteci oldugu sonucuna
varilmustir.

CRP; geleneksel olarak inflamatuvar sistemik yanit i¢in referans biyobelirteg
olmustur, ancak 6zgiilliigli sorgulanmistir, ¢iinkii CRP seviyeleri enfeksiydz olmayan
kosullarda da artar. Diigiik 6zgiilliigii ve bakteriyel enfeksiyonlari, enfeksiydz olmayan
inflamasyon nedenlerinden ayirt edememesi; CRP'yi sinirli tanisal degere sahip kilar.
Akut ortamda erken tani igin diger bir sinirlamasi ise Kinetigidir, ¢iinkii CRP
seviyeleri, sitokinler veya PCT ile karsilastirildiginda 24 saate kadar bir gecikmeyle
artar ve enfeksiyon ortadan kaldirilsa bile birkag giine kadar yiiksek kalabilir (Sekil-
8). Belki de enfeksiyon ortaminda, PCT 6l¢iimii miimkiin olmadiginda enfeksiyondan

stiphelenilen hastalarda CRP 6l¢iimii 6nerilmelidir (De Guadiana ve ark. 2017).

e _ —e—CRP

-6

Biyomarker sevieleri

Zaman (saat)

Sekil-8. Enfeksiyon ve/veya inflamasyon biyobelirteglerinin kinetik profili.
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Arastirmacilar, kritik hastalarda CRP konsantrasyonlarinin seri 6l¢iimiiniin,
komplikasyonlar1 6nlemek icin daha agresif tamisal ve terapdtik miidahaleler
gerektirebilecek hastalarin belirlenmesine yardimci olabilecegini 6nermektedir (Lobo
ve ark. 2003). Bakteriyel, fungal veya viral gibi farkli enfeksiyon tiirlerini ayirt etmede
CRP'nin rolii ¢ok giivenilir degildir. Genel olarak bakteriyel enfeksiyonlarindaki CRP
konsantrasyonlar1 diger nedenlere gore daha yiiksektir. Sonu¢ olarak; sepsis i¢in
spesifik bir test olmasa da diisiik maliyeti, kullanim kolaylig1 ve yaygin bulunabilirligi
CRP'yi sepsis belirti ve semptomlar1 olan hastalarda destekleyici bir kanit olarak
popiiler bir test haline getirmistir (Chand ve Reena 2014).

Kisacas1 sepsisteki kritik hastalarda serum CRP diizeylerinin kullanimi
diisiintildiiglinde, 3 temel ilke akilda tutulmalidir:

1. CRP seviyeleri; sepsiste tan1 koymaktan ¢ok, diglamak i¢in kullanildiginda
daha faydalidir.

2. CRP'nin zaman i¢indeki seri 6l¢timii, tek bir degerden daha 6nemlidir.

3. Serum CRP seviyeleri her zaman diger klinik belirti ve semptomlarla
birlikte kullanilmalidir (Schmit ve Vincent 2008).

Bu sebeple; biz de bu ¢alismada CRP’nin 0., 24. ve 48. saatlerdeki seri

6lgtimiinii yaparak, diger biyobelirtegler ve parametreler ile birlikte degerlendirdik.

2.6.2. Prokalsitonin (PCT)

Prokalsitonin (PCT), kalsitonin hormonunun 116 amino asitlik oncii
proteinidir. PCT; fizyolojik olarak tiroidal C hiicreleri tarafindan sentezlenir ancak
sepsiste ekstra-tiroidal kokenlidir (Assicot ve ark. 1993). Normal serum ve plazma
PCT seviyeleri 0.1 ng/mL'den azdir. Bu degerin iizerindeki seviyeler patolojik olarak
kabul edilmis ve cesitli ekstra-tiroidal noroendokrin dokularda sentezlendigi
bildirilmistir (Whicher ve ark. 2001). PCT'nin sepsis, enfeksiyon ve inflamasyon
sirasinda bagisiklik tepkisini diizenleyen ¢esitli immiinolojik islevleri vardir. Bu
islevler arasinda kemotaktik fonksiyonlar, indiiklenebilir nitrik oksit sentazin
modiilasyonu, sitokin indiiksiyonu ve intravaskiiler sivinin ve vaskiiler tonusun
modiile edilmesinde rol oynayan diger peptid hormonlarinin reseptér baglanmasina
etki etmesi gibi fonksiyonlar yer alir. Dolagimdaki kan hiicreleri sitokin iiretir, ancak
PCT iiretemez (Reinhart ve Meisner 2011).

PCT; kalsiyum homeostazinda rol oynayan olgun kalsitonine baglanir. PCT'nin

kalsitonine baglanmasi; sekresyondan once meydana geldiginden, normal kisilerde
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dolasimdaki PCT diizeyi ¢ok diistiktiir; bu nedenle Becker ve ark. (2008); yiiksek
hassasiyetli bir analiz kullanarak, enfekte olmayan kisilerde normal PCT'yi 0.033 +
0.003 ng/mL olarak tanimlamis ve <0.05 ng/mL seviyeleri normal olarak kabul
edilmistir. Bununla birlikte enfeksiyon ve sistemik inflamasyon, ekstra-tiroidal
kalsitonin gen ekspresyonunu tetikleyebilir. Bu baglamda, farkli néroendokrin dokular
kan dolasimina olgunlasmamis PCT salgilayabilirken, kalsitonin; endotoksin, IL-1,
IL-6 veya TNF-a gibi gesitli proinflamatuvar sinyallere yanit olarak saptanamaz
diizeyde kalir. Bu gibi durumlarda PCT seviyesi bakteriyel yiik ile iliskilidir. PCT'den
kalsitonine doniisiim, bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda salgilanan sitokinler ve
endotoksinler tarafindan inhibe edildiginden PCT seviyeleri spesifik olarak artar.
PCT'nin uyarilmasi, viral enfeksiyon sirasinda salinan bir sitokin olan interferon-gama
(IFN-v) ile zay1flatilabilir; bu nedenle PCT seviyeleri, bakteriyel enfeksiyonlar: viral
hastaliklardan ayirt etmek igin faydali olabilir (De Guadiana ve ark. 2017).

PCT'nin sepsis ve enfeksiyon i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanimi
ilk olarak 1993'te tammmlanmustir. PCT, klinik belirte¢ olarak kullanim i¢in uygun bir
kinetik profil gosterir (Sekil-9): Grnegin endotoksin tarafindan olusturulan bir
indiiksiyondan sonra 2-3 saat i¢inde PCT artis1 gozlenir. Seviyeler daha sonra hizla
yiikselir ve 6-12 saat sonra bir platoya ulasir. PCT seviyeleri; 48 saate kadar yliksek
kalabilir ve baska bir uyaran yoksa tekrar baslangi¢c degerlerine geri diiser (De
Guadiana ve ark. 2017).

Maksimal artis

50.6 ng/ml * saat

P
//’

s

Sekil-9. Sepsiste zamana gore PCT plazma konsantrasyonu grafigi. Acinetobacter
baumanii ile kontamine bir soliisyonun yanliglikla 76 yasindaki bir kadin hastaya
infliizyonunu takiben PCT plazma konsantrasyonlar1 (ng/ml). Indiiksiyon periyodu 2
tip kinetige gore tammlanabilir: ilk faz sirasinda (<6 saat), PCT yaklasik 2-3 saatlik
bir gecikme fazindan sonra saatte yaklasik 0,5 ng/ml artarken (zamanda kaydedilen ilk
olgiilebilir deger = 3. saat), sonraki siirelerde saatte yaklasik 50 ng/ml oraninda artan

bir PCT tiretimi baglamaktadir (De Guadiana ve ark. 2017).
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PCT; temel olarak enfeksiyona karsi sistemik inflamatuvar yanitin siddetini
daha 1y1 yansitmasi ve sistemik inflamasyonun enfeksiy6z ve steril nedenlerini ayirt
etmek gibi bazi potansiyel yararlara sahip olmasi nedeniyle sitokinler, CRP veya
lipopolisakkarit baglayici protein (LBP) gibi diger Onerilen sepsis belirteglerinden
farklilik gosterir (Reinhart ve Meisner 2011). PCT seviyeleri enfeksiyoz bir uyarandan
2-3 saat sonra artmaya baslar ve 8 ile 24 saat arasinda pik yapar. Bu yanit, seviyeleri
yavasca artan ve bir endotoksin saldirisindan yalmzca 36 saat sonra pik yapan
CRP'ninkinden 6nemli 6l¢giide daha hizlidir (Shehabi ve Seppelt 2008; Reinhart ve ark.
2000). Enfeksiyon sirasinda hizli regiile olan ve siirekli artig gosteren serum PCT
seviyeleri, onu ideal bir biyobelirte¢ haline getirir. 0,25 ila 0,5 ng/mL'lik bir PCT
degeri, antimikrobiyal tedavi gerektiren bir bakteriyel enfeksiyonun varligini gosterir.
PCT seviyeleri 0.25 ng/mL'den azsa, siddetli bakteriyel enfeksiyon ve sepsis olasilig1
cok diisiiktiir; ancak lokal enfeksiyon mevcut olabilir (Reinhart ve Meisner 2011).

PCT seviyesi, sistemik inflamatuvar yanitin siddeti ile iligkili oldugundan, PCT
degerleri de bazi1 prognostik degerlere sahiptir. Calismalar PCT diizeylerinin; tedaviye
yanitin, sepsis siddetinin ve sepsis kaynakli mortalitenin iyi bir gostergesi oldugunu
bildirmistir. Ancak PCT'nin gram pozitif ve gram negatif bakteriyel enfeksiyonlari

ayirt etmek i¢in kullanilip kullanilamayacag belirsizdir (Chand ve Reena 2014).

Antibiyotik kullanim kararlari icin bir kilavuz olarak PCT:

Birka¢ randomize kontrollii calisma, antibiyotik tedavisinin baglatilmasi
ve/veya sliresi (antibiyotik yonetimi) ile ilgili kararlara yardimci olmak i¢in PCT
kullanimin1 degerlendirmistir. PCT; bakteriyel enfeksiyonla iligkili oldugundan, bu
biyobelirtecin enfeksiyon siiphesi olan hastalari tedavi edip etmemeye karar vermede
yardimect olabilecegi one siiriilmiistiir. Hasta antibiyotik tedavisi olmaksizin iyilesirse,
antibiyotik ihtiyac1 olan ilgili bakteriyel hastaligi olmadigi varsayilarak PCT'nin
faydasi klinik sonuclarla Olctilmiistiir. Antibiyotik yOnetimine iliskin yaymlanmis
calismalarda PCT esiklerine dayali olarak; antibiyotik tedavisi i¢in veya antibiyotik
tedavisine karsi dneriler igeren algoritmalar kullanilmistir (De Guadina ve ark. 2017).
Bu algoritmalarin bir 6rnegi Tablo-6.'da gosterilmektedir (De Guadina ve ark. 2017);
Julian-Jimenez ve ark. 2014; Schuetz ve ark. 2011). Bu algoritma; Christ-Crain M. ve
ark. (2004) alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) stiphesi olan hastalarda yaptiklar
calismada baz alinmistir. Bu ¢alismadaki klinik sonuglar her iki grupta da benzer

bulunmus ancak PCT rehberliginin tiim tanisal alt gruplarda, 6zellikle akut bronsiti ve
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kronik obstriiktif akciger hastaliginin (KOAH) akut alevlenmesi olan hastalarda, alt
solunum yolu enfeksiyonlarindaki antibiyotik kullanimini 6nemli 6lgiide azalttig
bildirilmistir (Christ-Crain ve ark. 2004). Daha sonraki ¢ok merkezli bir ¢alismada da
benzer sonuglar rapor edilmis olup, Toplum Koékenli Pnomonisi olan (TKP'li)
hastalarda antibiyotiklere maruz kalmadaki azalmanin, tedavi siiresindeki azalma ile
de iliskili oldugu gosterilmistir (Schuetz ve ark. 2009). Ayrica sistematik bir baska
incelemede Schuetz ve arkadaglar1 tarafindan PCT kullanimi ile farkli klinik
ortamlarda akut solunum yolu enfeksiyonu tanilarinda antibiyotik tiiketiminin
azaltildig1 bildirilmistir (Schuetz ve ark. 2012).

TKP’li hastalarda yapilan bazi ¢aligmalarda, antibiyotik tedavisinin ihtiyaci ve
optimal siiresi hakkinda karar vermede ve prognostik bilgi elde etmede, PCT
degerlerinin Tablo-6.'da yer alan algoritmadaki gibi bazi klinik kurallarla birlikte
degerlendirilmesinin faydali olabilecegi bildirilmistir (Tablo-6) (De Guadiana ve ark.
2017; Julian-Jimenez ve ark. 2014; Schuetz ve ark. 2011).

Bu nedenle bazi kilavuzlar, TKP'li hastalarda daha kisa tedavi siiresine
rehberlik edebileceginden PCT 6l¢iimiinii 6nermektedir (Woodhead ve ark. 2011).
PCT olctimi, ayrica alt solunum yolu enfeksiyonu semptomlart olan hastalarda
antibiyotik tedavisinden kagimarak bakteriyel bir etiyolojinin belirlenmesine de
katkida bulunabilir (Fowler 2011).

PCT Bakteriyel  Antibiyotize Onemli Hususlar
(ng/mL) enfeksiyon baslamak

icin oneriler

<0,1 Cok uzak HAYIR * Antibiyotik tedavisi kesilirse, PCT'yi 6-
ihtimal 24 saat sonra kontrol edin.

0,1-0,24 Miimkiin Hayir *Asagidaki durumlarda antibiyotik
goriinmeyen tedavisi diistliniilebilir:

[J Solunum veya hemodinamik instabilite,
ciddi komorbiditeler veya YBU tedavisi
gereksinimi varsa

(1 Organ disfonksiyonu ile birlikte sepsis
veya septik sok durumu varsa

[ Lokal enfeksiyon (ampiyem) varsa

29



[INotropenik veya immiinsuprese
hastalarda
00 PCT < 0,1 olup TKP veya KOAH’I1
hastalarda
0 PCT < 0,25 olup TKP veya KOAH’l1

hastalarda
0,25-0,5 Biiyiik Evet * PCT'nin hareket seyrini degerlendirin.
ihtimalle * Antibiyotik tedavisi baglatilirsa:

(JPCT'y1 3, 5 ve 7. glinlerde Ol¢iin; ayni
>0,5 Kuvvetle EVET esikleri kullanarak antibiyotik tedavisini
muhtemel durdurun.
OPik PCT seviyeleri ¢ok yiiksekse, zirve
%80-90 azaldiginda durdurun.
OPCT yiiksek kalirsa, tedavi

basarisizligini degerlendirin.

Tablo-6. Acil Serviste solunum yolu enfeksiyonu olan hastalar i¢in PCT ile antibiyotik
tedavi yonetimi algoritmasi (De Guadiana ve ark. 2017; Julian-Jimenez ve ark. 2014;
Schuetz ve ark. 2011).

PCT'nin antibiyotik yonetimine rehberlik etmedeki rolii, yogun bakim
tinitesindeki daha yiiksek riskli hastalarda 6zellikle antibiyotik tedavisinin kesilmesi
amaciyla genis capta arastirllmistir. Bu caligmalarda PCT seviyelerindeki diisiisiin,
antibiyotiklerin durdurulmasina rehberlik edebilecegi ve uygulama siirelerinin her
hasta i¢in "6zellestirilmesine" olanak verebilecegi bildirilmistir (De Guadiana ve ark.
2017). Fransa'da bakteriyel enfeksiyondan siiphelenilen 621 yogun bakim hastasini
iceren ¢ok merkezli biiyliik bir randomize ¢aligma olan PRORATA c¢alismasinda;
antibiyotiklerin baslatilmasi, siirdiiriilmesi ve durdurulmasi i¢in PCT tabanli boyle bir
algoritmanin (Sekil-10) yararlilign test edilmistir. Bu ¢alismada 6zellikle ilk regete
orani; PCT rehberliginde ve kontrol gruplari arasinda farklilik gostermemis ve PCT
rehberligindeki hastalarda 30 ve 60 giinliik mortalite ve niiks oranlar1 benzer
bulunmusken; antibiyotiksiz giin say1s1 kontrol grubuna goére anlamli olarak daha fazla
bulunmustur (11.6 giine kars1 14.3 giin) (Bouadma ve ark. 2010). Cerrahi sonrasi agir
sepsisli YBU hastalarinda, ventilator iliskili pnomonisi olan hastalarda ve erken

baslangicli sepsis siiphesi olan yenidoganlarda benzer bulgular bildirilmistir (De
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Guadiana ve ark. 2017). Yakin tarihli bir sistematik incelemede, YBU'de siipheli veya
dogrulanmis sepsis nedeniyle tedavi edilen yetiskinlerde antibiyotiklerin kesilmesine
ve siipheli bakteriyel enfeksiyon ve solunum semptomlart ile acil servise bagvuran
yetiskinlerde antibiyotiklerin baslatilmasina rehberlik etmek i¢in kullanildiginda PCT
diizeylerinin, etkili ve maliyet-etkin olabilecegi sonucuna varilmigtir. Cocuklarda ise
antibiyotik tedavisine rehberlik etmek i¢in kullanilan bilgilere PCT algoritmalarinin
eklenmesinin etkinligini degerlendirmek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir

(Westwood ve ark. 2015).

______________ )-biyotiklerin baslatilmas icin kllavuzl-

1

:

i

| ‘ ' } b

: PCT < 0,25 ng/mL PCT 0,25-0,5 ng/mL PCT 0,5-1,0 ng/mL PCT > 1,0 ng/mL
I

: Antibiyotikler Antibiyotikler Antibiyotik énerilir Antibiyotik

E kesinlikle 6nerilmez onerilmez giddetle Snerilir

i

L

--. Eger ilk kan sepsisin erken evresinde alindiysa, 6-12 saat sonra ikinci bir PCT diizeyi bakn. .

Intibiyotik tedavisini siirdiirmek veya durdurmak icin lulamzli

[ 1 — )
PCT < 0,25 ng/mL Pik seviyesinden veya Pik seviyeden veya Pik seviveve ve
>0,25 ve < 0,5 ng/mL = 0,5 ng/mL seviyesinden > 0,5 ng/mL seviyesine
seviyesinden > %80 azalma giire artls varsa
Antibiyotigin kesilmesi i:ﬁ’ﬁg\?;;g‘;; Antibiyotiklere devam Antibiyotiklerin degistiriimest
; - L : i IR onerilmez
siddetle Gnerilir Tasiinies i onecilic edilmesi onerilir

Sekil-10. PRORATA calismasinda antibiyotiklerin baslatilmasi, slirdiiriilmesi veya
durdurulmas: i¢in kullanilan PCT tabanli algoritma. *Acil antibiyotik tedavisi
gerektiren durumlar (6rn. septik sok ve piiriilan menenjit) harigtir (Bouadma ve ark.
2010).

Agir Sepsis veya Septik Soku Olan YBU Hastalarinda Prognostik Belirtec Olarak
PCT:

Ag1r sepsis veya septik soklu YBU hastalarinin mortalite ve prognozu igin bir
belirte¢ olarak bir¢ok calismada; ilk 24., 48. veya 72 saatlerdeki PCT degerleri ve
kinetigi degerlendirilmistir. Bu ¢aligmalarin ¢ogunda, bagvuru sirasinda 6lgiilen tek bir
PCT degeri, kritik hastalif1 olan septik hastanin prognozunu éngdérememistir. {1k 24.,

48. ve 72. saatteki PCT diizeylerindeki degisiklikler; mortalitenin Ongoriiclisii
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olmasima ragmen, klinik skorlara katma degeri halen tartismalidir (De Guadiana ve
ark. 2017).

PCT; siddetli enfeksiyonun, siklikla generalize enfeksiyonun bir belirtecidir ve
bu tiir sepsis vakalarinda PCT seviyeleri, 100 ng/mLin iizerine ¢ikabilir. PCT
artiglant genellikle sistemik belirtilerle birlikte bakteriyel, paraziter ve fungal
enfeksiyonlarda goriiliir. Diger biyokimyasal belirteglerden farkli olarak ciddi viral
enfeksiyonlarda veya enfeksiyonsuz siddetli sistemik inflamasyonda da genellikle
PCT artis1 olabilir. Artmasi durumunda, bunu minimum diizeyde ve viicudun genel
tepkisinin biiytikltigii ile iliskili olmaksizin yapar. Sonug olarak PCT, agir sepsis igin
erken bir belirteg olarak kabul edilmektedir (Natalia ve ark. 2017).

Cesitli ¢alismalarda, serum PCT diizeylerinin mikrobiyal istilanin siddeti ile
iliskili oldugu ve uygun antibiyotik tedavisinden sonra hizla diistiigii bulunmustur.
Arastirmacilar, neonatal sepsisli bebeklerde de PCT ve CRP konsantrasyonlarinin
arttigr sonucuna varmis fakat PCT diizeylerindeki artisin daha yiiksek oldugunu

belirtmislerdir (Natalia ve ark. 2017).

PCT icin sitmrlamalar:

PCT; sepsis teshisi i¢in en yaygin kullanilan biyobelirte¢ olmasina ragmen,
seviyelerinin yorumlanmasi bazi sinirlamalarin bilinmesini gerektirir:

Farkli patojenler, farkli tepkileri indiikleyebilir, bu da PCT seviyelerinin
degisken bir sekilde regiilasyonuna neden olabilir (De Guadiana ve ark. 2017). Kriiger
ve ark. (2009) yaptiklar1 bir calismada, tipik bakteriyel TKP'li hastalardaki PCT
seviyelerini, atipik veya viral etiyolojiye sahip TKP'ye kiyasla 6nemli dl¢iide daha
yuksek bulmuslardir.

Onceki antimikrobiyal tedaviler, PCT seviyesini etkileyerek daha diisiik
seviyelere neden olabilir. Ayrica kardiyak sok, ciddi travma ve cerrahi sonrasi gibi
bakteriyel enfeksiyonun olmadigi durumlarda da PCT yiikselebilir. Mediiller tiroid
karsinomu ve akciger kanseri olan hastalarda da yiiksek PCT seviyeleri bildirilmistir.
Serum PCT konsantrasyonlarinin arttigi diger durumlar arasinda farkli tipte
immiinoterapiler ve bazi otoimmiin hastaliklar sayilabilir (De Guadiana ve ark. 2017).

PCT ornekleri enfeksiyon seyrinde ¢ok erken alinirsa ve 6-12 saat arasinda
tekrar test yapilirsa, yanlis negatif sonu¢ olusabilir. Bununla birlikte, tiim
mikrobiyolojik kiiltlirler negatifse ve 24 saat i¢inde net bir enfeksiyon kaynagi tespit
edilemediyse, klinik yargi ile birlikte tekrarlanan diisik PCT seviyeleri,
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antimikrobiyal tedavinin kesilmesi ve alternatif bir teshisin aragtirilmasi i¢in giiglii bir
argiman saglar. Boylelikle 3-4 giin fazladan genis spektrumlu antibiyotik
kullanilmasindan da kaginilmis olur (Kibe ve ark. 2011). Bu sebeple; biz de bu
calismada gruplardaki serum PCT orneklerini 0., 24. ve 48. saatlerde aldik ve genis
antimikrobiyal 6zelligi olan Hipoklor6z asitin PCT diizeyleri lizerine etkilerini, diger

biyobelirtegler ve parametreler ile birlikte degerlendirdik.

2.7. Sepsiste Proinflamatuvar Sitokinler (TNF-a ve IL-1)

Sitokinler; bakteriyel enfeksiyona karsi immiin yanitta endojen aracilar olarak
iiretilen kiiciik molekiillerdir, yani inflamatuvar yanitin fizyolojik habercileridir.
Temel rolleri bir hiicreden digerine bilgi veya sinyallerin iletilmesine aracilik etmek
olan glikoprotein yapida molekiillerdir. Hedef hiicreleri iizerindeki spesifik
reseptorlere baglanirlar ve bu hiicrelerde degisikliklere neden olurlar ve sonug olarak
ikincil aracilarin sentezine ve salinimina yol agarlar. Patogenez siirecinde bir¢ok
sitokin olas1 bir rol oynamasina ve bunlarin tiimii izole edilip karakterize edilmesine
ragmen, bunlardan sadece besi proinflamatuvar sitokinler olarak klinik 6neme sahiptir:
Bunlar; tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6),
interl6kin-8 (IL-8) ve interferonlardir (Natalia ve ark. 2017).

Sitokinler, bagisiklik sisteminin bilesenleri tarafindan salgilanan proteinlerdir
ve bunlar, sepsis mediyatorleri olarak dnemli bir rol oynayan inflamatuvar yanitin
efektorleri veya modiilatorleri olarak hareket ederler. Bakteriyel endotoksinler gibi
antijenlere yanit olarak, aktive edilmis doku makrofajlart TNF-a ve IL-1 iiretir. Bu
proinflamatuvar sitokinler sirasiyla sitokin kaskadinin baslamasina yol agar ve bu da
IL-6, IL-8 ve kemokin liretiminin artmasina neden olur. Sepsis biyobelirtecleri olarak
rolleri agisindan ¢esitli sitokinler degerlendirilmistir ve timit verici sonuglari olan en
onemlileri IL-1, IL-6, TNF-a ve IL-8'dir. Cok sayida caligmada serum sitokin
diizeylerinin sepsis ile iligkili oldugu gosterilmistir (Uusitalo ve ark. 2011; Bozza ve
ark. 2007). Artmis serum seviyelerinin ayrica organ disfonksiyonu ve mortalite
gelisimi ile iligkili oldugu gosterilmistir (Oberholzer ve ark. 2005). Sitokinler ile ilgili
umut verici sonuglara ragmen, goreceli duyarsizliklar1 ve ozgiilliikkleri nedeniyle tek
baslarina ideal bir sepsis belirteci icin gereken ilkelerin ¢ogunu yerine getirmede
basarisiz olurlar. Bu sitokinlerin tiimii, enfeksiyona karsi inflamatuvar yanitta rol
oynar ancak artrit, miyokard infarktiisii, travma ve cerrahi gibi diger inflamatuvar

stirecleri olan hastalarda da seviyeleri yiikselebilir (Vincent ve Beumier 2013).
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Sepsis sirasinda konakgi-patojen etkilesimi; TNF-a, IL-1 ve IL-8 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu daha da indiikleyen NF-kB (niikleer
faktor kappa-B) ve AP-1 (aktivator protein-1) gibi farkli transkripsiyon faktorlerini
aktive eden bir proinflamatuvar molekiiler kaskadi baglatir. Bu proinflamatuvar
biyobelirtegler de, klinik ortamda inflamatuvar bir siirecin varligint dogrulamak i¢in
kullanilabilen C reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin (PCT) gibi akut faz
reaktanlarinin sentezini ve salgilanmasim destekler (Diego ve ark. 2012; Nguyen ve
ark. 2006).

Cogu durumda proinflamatuvar mediyatdrlerin yararli etkisi, olumsuz etkilerin
iistesinden gelir. Hasarli dokuyu uzaklastirir, doku biiyiimesini destekler ve patojenler,
neoplastik hiicreler ve yabanci antijenlerle savasirlar. Bu mediyatorlerin zararh
etkinlerinden kaginmak ve asir1 uyari gelistirmesini 6nlemek i¢in insan viicudu hizla
bir antiinflamatuvar yanit gelistirir. Bu antiinflamatuvar yanit; IL-4, IL-10 ve IL-11
gibi antiinflamatuvar sitokinler tarafindan gergeklestirilir. Bu sitokinlerin etkileri,
proinflamatuvar mediyatdrlerden daha az bilinir ancak bazi ¢alismalarda monositlerin
islevini degistirdikleri ve hiicrelerin proinflamatuvar sitokin iiretme yetenegini
azalttiklar1 bildirilmistir (Natalia ve ark. 2017).

Anisimova ve ark. (2014) yaptiklar1 caligma verilerine gore; septik siireglerin
gelisiminde sitokinlerin kontrolsiiz asir1 ekspresyonu 6nemli bir bulgudur ve buna
"sitokin firtinas1" denir. Bu fenomenin nedeni, sitokin kaynakli hiicrelerin artis1 ve
efektorlerin hiperaktif durumuna bagli olarak inflamatuvar mediyatdrlerin asir1 tiretimi
olabilir. Inflamatuvar mediyatorlerin kandaki konsantrasyon artigmmin sonuglari ise,
immiin efektor hiicrelerin hiperaktivasyonu, dokuya zarar veren agresif faktorleri ve
ozellikle endotelyuma zarar veren faktorleri indiiklemesi, organ yetmezliginin veya
yiiksek Oliim riski olan ¢oklu organ yetmezliginin gelismesi olabilir (Anisimova ve
ark. 2014).

Sistemik inflamatuvar siirecin tetiklenmesinde hiicreler arasi etkilesimlerin
entegrasyonundan sorumlu olan pro- ve anti-inflamatuvar sitokinlerin 6nemli roliiniin
oldugunun farkina varilmasi, sepsiste patolojik siirecin klinik sonucunun teshisi ve
tahmini i¢in TNF-a ve IL-1 gibi baz1 inflamasyon belirte¢lerinin aragtirilmasini tesvik
etmistir (Anisimova ve ark. 2014). Bu nedenle biz de bu ¢alismada inflamasyon

belirteci olarak TNF-a ve IL-1 sitokinlerinin kan seviyelerini 6l¢iip, degerlendirdik.
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2.8. Sepsiste Bobrek Fonksiyonlari

Sepsis, akut bobrek hasarinin da 6nde gelen nedenlerinden biridir. Sepsis ve
akut bobrek hasart (ABH), yogun bakim iinitelerinde hastaneye yatislarin ana
nedenlerinden ikisidir ve bu birimlerdeki Oliimlerin biiyiik bir bolimiinii
olusturmaktadir. Bu durumun patofizyolojisini anlamak, bdobrek biyopsileri
calismalarindan elde edilen veri eksikligi nedeniyle geg¢miste zordu ciinkii sepsis
kaynakli ABH; kan akisinda artis ve glomeriiler filtrasyon basincindaki diisiis ile
birlikte goriilen kompleks bir hemodinamik durumdur. Ayrica sepsis kaynakli ABH'de
onemli rol oynayan hemodinamik olmayan faktorler de bulunmaktadir (Marcelo
2014).

ABH gelisimini etkileyen non-hemodinamik faktorler; ozellikle TNF-a,
interlokinler, arasidonik asit metabolitleri, vazoaktif maddeler gibi inflamatuvar
mediyatorlerin salinmasidir (Wan ve ark. 2003). IL-1, IL-6, TNF-a gibi sitokinler;
apoptozisin, 16kosit aktivasyonunun ve nekrozun potansiyel uyaricilari olarak islev
goriir (Marcelo 2014).

Sepsiste lipopolisakkarit (LPS) ile uyarildiktan sonra bébreklerde mezenkimal
hiicreler tarafindan TNF-a salinir. Septik hasar sirasinda TNF-a sistemik olarak; doku
hipoperfiizyonunu, apoptozu ve fibrin birikimini tesvik eder ve 16kositlerin gogiinii
uyarir. Inflamatuvar mediyator olarak islevsel roliine ragmen, son zamanlarda, blokaj
tekniklerinin gelistirilmesiyle, TNF-a blokajinin deneysel bir sepsis modelinde
glomertiler filtrasyon hiz1 lizerinde koruyucu bir etki uygulayabildigi gozlemlenmistir
(Knotek ve ark. 2001). Cunningham ve arkadaslari ise; TNF Reseptorlerinde eksiklik
olan farelerin LPS infiizyonunu takiben sepsisin neden oldugu bobrek hasarina daha
fazla diren¢ gosterdigini bulmuslardir. Bu gézlemler, sepsisli hastalarda akut bobrek
hasarinin olusumunda 6nemli bir immiinolojik rolii ortaya koymaktadir (Cunningham
ve ark. 2002).

Bobrek fonksiyonu; serum kreatinin ve idrar ¢ikisindaki degisim ile analiz
edilir. 24 saatte 400 ml'den az idrar ¢ikis1 oligiiri ve giinde 100 ml'den az idrar ¢ikisi
aniiri olarak tanimlanir. Kreatinin degerlerindeki dalgalanmalar, bobrek hasarinin
siniflandirilmasinda altin standart olmaya devam etmektedir. Birim agirlik ve zaman
basina idrar ¢ikis1 ve kreatinin bazal degerindeki dalgalanmalar; akut bobrek hasarinin
ciddiyetini ve sonucunu tanimladiklar1 i¢in son derece 6nemlidir (Marcelo 2014).

Tablo-7, her harfin bobrek hasart durumunun bir asamasini temsil ettigi RIFLE

siiflandirmasini géstermektedir. R riski, | hasari, F yetmezligi, L kayb1 ve E ise son
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donem bobrek hastaligini temsil eder. 11k {i¢ durum, serum kreatinin ve idrar ¢ikisi
degerlerindeki degisikliklere ve son ikisi bobrek yetmezliginin gelisme siiresine

dayanmaktadir (Bellomo ve ark. 2004).

Tablo-7. RIFLE SINIFLANDIRMASI (Bellomo ve ark. 2004):

Evre Kreatinin ve GFR Kriterleri  Idrar Cikisi Kriteri

R-Risk | %25 GFR veya <0,5 ml/kg/saat (6 saat i¢in)
1 %50 Serum Kreatinin

I-Injury (Hasar) | %50 GFR veya <0,5 ml/kg/saat (12 saat i¢in)
1 %2100 Serum Kreatinin

F-Failure | %75 GFR veya <0,3 ml/kg/saat (24 saat i¢in)

(Yetmezlik) 1 %200 Serum Kreatinin veya aniiri (12 saat i¢in)

L-Loss (Kayip) 4 hafta boyunca ABH

E-End Stage Renal Kalici diyaliz gereksinimi
Disease (Son Donem

Bobrek Hastahig)

Tablo-7.Bobrek hasari i¢in RIFLE siniflamasi (GFR:Glomertiler Filtrasyon Hiz1)

ABH siirecini durdurabilecek bir ajan, heniiz mevcut degildir. Sepsis kaynakli
ABH tedavisi; arteriyel basincin kontrol edilmesine, normal glikoz seviyelerinin
korunmasina, yeterli mekanik ventilasyon ve destekleyici bakim saglanmasina, erken
ve uygun antimikrobiyal tedavinin kullanilmasina ve enfeksiyon bolgesine miidahale
edilmesine yoneliktir. Tedavide ditiretik kullanimi ise sadece hipervolemi
durumlarinda faydahidir ve endike oldugunda diyalize baslamak igin geg
kalinmamalidir Uygulanacak diyaliz yontemleri ise hastalarin ihtiyaglarina gore
secilmelidir (Marcelo 2014).

Biz de bu calismada genis antimikrobiyal etkinlige sahip fizyolojik bir
antiseptik olan HOCI’yi IV. vererek; hem IV. uygulanan HOCI’nin kendisinin b&brek
fonksiyonlarini etkileyip-etkilemedigini, hem de sepsiste ylikselmis olan iire ve
kreatinin degerleri gibi bobrek fonksiyon testleri iizerinde etkisi olup-olmadigimi

arastirdik.
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2.9. Sepsiste Karaciger Enzimleri

Karaciger, sepsiste onemli bir organdir. Karaciger; toplam kardiyak debinin
yaklagik %?25'ini, Ozellikle sepsis sirasinda vazokonstriksiyon ve bakteriyel
translokasyona maruz kalan bir bolge olan splenomezenterik vaskiiler yataktan alir.
Karacigerin hiicresel popiilasyonu (hepatositler, Kuppfer hiicreleri ve endotelyal
siniizoidal hiicreler dahil); ¢oklu hiicre etkilesimleriyle immiin, antienfektif ve
metabolik tepkilerde aktif olarak yer alir. Sepsiste hepatik inflamatuvar ve pithtilasma
stirecleri, bu organin fonksiyonunu degistirebilir. Gergekten de karaciger; kemokinleri
serbest birakan, kan nétrofillerini karacigere ¢ceken ve onlar1 aktive eden Kuppfer
hiicreleri tarafindan hasara ugrayabilir. Notrofiller, yiizey adezyon molekiillerini
diizenler ve siniizoidal hiicrelere baglanir. Endotelyal integrinlerin up-regiilasyonu;
noétrofil gégiinii ve mikrovaskiiler trombiisleri tesvik eder. Parankime gog ettikten
sonra aktive edilmis notrofiller, hepatositlere zarar verebilecek oksijen tiirevli
radikaller ve proteazlar iiretir. Bu kaskad; mikrodolasim bozukluklarina, fibrin
birikimine, hepatosit hasarina, endotoksin ve bakteri yayilmasina, artmis inflamatuvar
stireglere ve ¢coklu organ yetmezligine yol acabilir. S1vi resiisitasyonunun baslamasiyla
da hem endotel hiicrelerinde, hem de iliskili parankimal hiicrelerde ek hasar meydana
gelebilir. Boylece reperfiizyon hasarinin bir dizi mediyatori tiretilip, salinir ve hepatik
hasarin artisina sebep olur (Sakorafas ve Tsiotou 2005b).

Karacigerin fonksiyon testleri ile genellikle alanin aminotransferaz (ALT),
aspartat aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP) ve gama glutamil
transferaz (GGT) enzimleri kastedilir. Bu enzimlerin serum seviyeleri, karaciger
fonksiyonlarinin gostergesi olmaktan ziyade inflamasyondan nekroza uzanan bir
spektrumdaki hepatobiliyer hasarin gostergesi olarak kullanilmaktadir (Bayraktar
2019).

1-Aminotransferazlar (AST, ALT): AST (aspartat aminotransferaz, eski

adiyla SGOT) ve ALT (alanin aminotransferaz, eski adiyla SGPT) hepatosit hasari
sonucu kana salinan intraselliiller enzimlerdir. Bu enzimlerin kanda artis1; karaciger
hasar1 gostergesidir, karaciger fonksiyonunu gostermez. Bu enzimlerin seviyelerinin
yiikselmesi; karacigerde inflamasyon yani degisik derecelerde hasar yapan bir neden
oldugunu gosterir. AST; karaciger, kalp kasi, iskelet kasi, bobrek ve beyin dahil diger
organlarda da bulunur. ALT ise oOncelikle karacigerde bulunur ve bu nedenle

hepatoselliiler hasarin daha spesifik bir belirtecidir (Bayraktar 2019).
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2-Alkalen fosfataz (ALP): Karaciger hasarinda artan alkalen fosfatazin temel

kaynag: biliyer epiteldir. Biliyer epitel hasarina neden olan intra-ekstrahepatik
kolestaz yapan nedenler, serum ALP seviyesinde artisa neden olur. Safra kanal
obstriiksiyonu ile tipik olarak yiikselen ALP seviyeleri; obstriiksiyonun minimal
oldugu ve serum billirubin diizeylerinin heniiz yiikselmedigi durumlarda bile artis
gosterebilir. Serum ALP seviyesinde artis oldugunda kaynagin karaciger oldugu, ya
ALP izoenzimleri olgiilerek ya da giinkik pratikte genellikle yapildigi gibi diger
kolestaz enzimlerinin (GGT gibi) eszamanlh olarak yiikselmesiyle dogrulanir
(Bayraktar 2019).

3. Gama glutamil transferaz (GGT): GGT, o6zellikle hepatositlerde, biliyer

epitel hticrelerinde ve ayrica daha az oranda bobrek, vezikula seminalis, pankreas,
dalak, kalp ve beyinde bulunur. Bu organlardan kaynaklanan patolojilerde serum GGT
seviyeleri yiikselebilir. Fakat en sik kolestaz yapan nedenler, GGT seviyelerinde
yiikselmeye neden olur (Bayraktar 2019).

Biz de bu calismada genis antimikrobiyal etkinlige sahip fizyolojik bir
antiseptik olan HOCI’yi IV. vererek; hem IV. uygulanan HOCI’nin kendisinin
karaciger enzimlerini etkileyip-etkilemedigini, hem de sepsiste yiikselmis olan ALT,

AST, ALP ve GGT gibi karaciger enzimleri lizerinde etkisi olup-olmadigini arastirdik.

2.10. Sepsiste Hemogram (Tam Kan) Parametreleri

Dogustan gelen bagisiklik sisteminin iiyeleri olan kan hiicreleri; istilact
patojenlere karsi ilkel ve ilk savunma hattidir (Janeway ve Medzhitov 2002). Bu
sistemin islevinin; istilact patojenlerin taminmasi, patojeni kontrol etmek igin
inflamasyonun aktivasyonu ve sonradan kazanilmis bagisiklik tepkisinin aktivasyonu
oldugu diisiiniilmektedir. Bagisiklik sistemi; fagositoz ve hiicre i¢i Oldiirmede
(polimorfoniikleer hiicreler-makrofajlar, nétrofiller), sitotoksik 6ldiirmede (dogal Katil
hiicreler) ve antijen sunumunda (dendritik hiicreler) birincil rol oynayan hiicre tiplerini
igerir (Frazier ve Hall 2008).

Dogustan gelen bagisiklik tepkisi, patojenin hiicresel bilesenlerinin
taninmasiyla baslar. Bagisiklik sisteminin dogustan gelen kolu tarafindan mikrobiyal
iriinlerin taninmasi, konak savunmasinin ayarlanmasi i¢in temel bir unsurdur. Patojeni
tanidiktan sonra, 16kosit aktivasyonunda yer alan sitokinlerin ve kemokinlerin tiretimi
ve enfeksiyon odagina alinmasi gergeklesir, bdylece I6kositlerin mikrobisidal

aktiviteleri indiiklenir. Monositler ve makrofajlar, dogustan gelen bagisiklik tepkisinin
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aktivasyonunda ve baglatilmasinda kilit bir rol oynar. Fonksiyonlari; patojenlerin
taninmasint ve fagositozunu, genel bagisiklik tepkisini modiile eden aracilarin
salgilanmasint ve adaptif (kazanilmis) bagisiklik tepkisini aktive etmek igin
sindirilmis peptitlerin hiicre yiizeyinde sunumunu igerir (Bongain 2012).

Makrofajlar; patojenlerle temas eden ilk fagositik hiicreler olduklarindan, insan
konakg¢idaki anahtar tanima hiicresini temsil ederler. Makrofajlar, bir mikrobiyal
istilanin ardindan inflamatuvar yaniti diizenlemede de kritik rol oynarlar. Bu
inflamatuvar siirecin merkezinde, makrofajin ¢esitli hiicresel ve hiicreler arasi etki
gosterme ve bir dizi sitokin salgilama yetenegi yer alir. Makrofaj popiilasyonu ve
islevindeki degisiklikler; sepsis gibi siddetli stres sonrasinda ve siddetli protein-kalori
malniitrisyonu olan hastalarda (yani kritik hastalarda) yayginlasir. Makrofajlarin asiri,
diizensiz ve uzun siireli uyarilmasi ise (16kositler ve mikrovaskiiler endotelyal hiicreler
gibi diger aktif hiicreler ile baglantili olarak) kisir bir inflamatuvar mediyator
saliverilmesine yol acar; bu inflamatuvar aracilar da, inflamatuvar yanit1 artirmak igin
sinerjistik olarak hareket eder (Sakorafas ve Tsiotou 2005b).

Notrofiller, dogustan gelen bagisiklik sisteminin ayrilmaz bir bilesenidir,
enfeksiyon veya inflamasyon bolgesine iletilecek ilk ve en bol 16kosit grubudur (Seely
ve ark. 2003). Bu hiicreler, 6rnegin kemoterapiden sonraki nétropeni ile gosterildigi
gibi bakteriyel enfeksiyonlara karsi savunmada ¢ok onemli bir role sahiptir ve bu da
lokal enfeksiyona ve sepsise karst duyarliligr arttirir. Bakteriyel eliminasyon, kan
notrofillerinin  enfeksiyon bdlgelerine hizli bir sekilde alinmasina baghdir.
Inflamasyon sirasinda, dolasimdaki nétrofiller; endotel hiicre molekiilleri ile temas
edip, gecici olarak etkilesime girer ve bu da hiicrenin kan damari duvarina dogru
gbcline neden olur. Bu ilk hiicre temasi, 16kosit ekstravazasyonlarina yol acan bir dizi
molekiiler etkilesimin ilk adimini temsil eder ve daha siki bir etkilesim i¢in kritik bir
on kosuldur (Brown ve ark. 2006). Bir kez aktive edildiginde notrofiller artik fagositoz
yapabilir, graniiler litik enzimleri ve antimikrobiyal polipeptitleri fagolizozomlarina
salabilir ve bu hiicrelerin mikrobisidal aktivitesi i¢in ¢ok dnemli iiriinler olan hidrojen
peroksit (H202), nitrik oksit (NO) ve hipokloréz asit (HOCI) gibi iriinleri biiyiik
miktarlarda tiretebilir (Bongain 2012). Bu nedenle ¢alismada kullanilan Hipoklor6z
asite (HOCI) fizyolojik antiseptik denmektedir.

Normal kosullar altinda, nétrofiller ve endotel arasinda ¢ok az etkilesim
meydana gelir. Bununla birlikte sistemik olarak aktive edildiklerinde veya endotel,

sitokinler tarafindan aktive edildiginde notrofiller; mikrovaskiiler hasarin potansiyel
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aracilaridir ve bu durum nétrofillerin endotel yiizeyine adezyonunu ve gociini
kolaylastirir. Adezyona ek olarak notrofillerin agregasyonu; generalize aktivasyon
sirasinda postkapiller venlerin tikanmasinda 6nemli bir rol oynar ve doku iskemisine
neden olur. Bu da endotel hasarina, hiicreler arasi bosluk olusumuna, artan
gegirgenlige ve interstisyuma dogru notrofil gogiline yol agar (Sakorafas ve Tsiotou
2005D).

Septik hastalar gibi kritik hastalarda; belirgin sekilde bastirilmis bir kemotaksi
ile veya siiperoksit, hidrojen peroksit ve HOCI iiretimi gibi degismis intrinsik notrofil
metabolik fonksiyonlari, enzim igerigi ve mikrobiyal 6ldiirme aktivitesi ile karakterize
notrofil disfonksiyonunun gozlendigi vurgulanmaktadir. Bu fonksiyonel degisiklikler;
notrofilleri istilact organizmalara karsi savunmada etkisiz hale getirirler ancak yine de
giiclii inflamatuvar hiicreler olarak islev gormeye devam etmektedirler. Bu nedenle,
bir yandan antimikrobiyal fonksiyonun baskilanmasi enfeksiyona karsi hassasiyeti
artirirken, diger yandan sitokin/mediyatér ortaminin etkisi altinda nétrofiller;
endotelyal sistem ve makrofajlar ile etkilesime girip, asir1 ve kontrolsiiz bir sistemik
inflamasyon {ireterek doku hasarina ve organ disfonksiyonuna yol agabilirler
(Sakorafas ve Tsiotou 2005b).

Notrofiller, biiyiik proteolitik enzim depolari i¢in patojenik bakterilerin ortadan
kaldirilmas1 ve hiicre igine alinmis patojenleri parcalamak icin reaktif oksijen
tiirlerinin hizli iretimi i¢in idealdir. Bu litik faktorler veya proinflamatuvar sitokinler
doku infiltre eden nétrofillerde salinirsa, lokal hasar meydana gelecektir. Buna
karsilik, agir sepsiste lokal enfeksiyona sistemik notrofil aktivasyonu da eslik eder
(Bongain 2012). Noétrofillerin asir1 aktivasyonunun ise doku hasarim ortaya ¢ikardigi
bilinmektedir. Agir sepsiste anormal nétrofil aktivitesi ile organ yetmezligi arasinda
iliski oldugu ilgili klinik kanitlar bulunmaktadir (Brown ve ark. 2006).

Notrofillerin  apoptoz  yoluyla uzaklastirilmasi, nekrotik hiicrelerin
parcalanmasindan sonra saglikli dokularda meydana gelebilecek hasar1 Onleyen
homeostatik bir mekanizmadir. Bu siire¢, inflamasyonun 6nlenmesi ve ¢6ziilmesi igin
¢ok onemlidir. Sistemik inflamasyon, sistemik enfeksiyonlar, agir sepsis ve ¢oklu
organ yetmezligi riski olan hastalarda notrofil apoptozisi inhibe edilir (Martins ve ark.
2003).

Agir sepsis; hemen hemen her zaman pihtilasma sisteminin aktivasyonu ile
iligkilidir. Daha 6nce belirtildigi gibi sitokinler; endotel hiicrelerinin antitrombotik

durumlarimi kaybetmelerine, 16kosit adezyon molekiillerinin ekspresyonunu up-regiile
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etmelerine ve kemotaktik sitokinleri sentezlemelerine neden olur. Net etki; fibrin
birikimini ve trombositler, polimorf niiveli 16kositler, eritrositler ve fibrinden olusan
mikrotrombinin mikroagregasyonunu tesvik etmek seklindedir, bu da kiigiik kilcal
damarlar1 tikayabilir ve dokulara kan ve substrat iletimini bozabilir (doku iskemisi)
(Sakorafas ve Tsiotou 2005b).

Sepsis ve diger hastaliklar sirasinda trombiisler siklikla kii¢iik damarlarda
kiimelenir. Trombiis, farkli oranlarda fibrin ve trombositlerden olusur (Toh 2003).
Renal glomeriiller ve akcigerlerdeki alveoler kilcal damarlar; mikrotrombiis yerlesimi
icin en sik goriilen yerlerdir (Lebedinskay ve Kopylov 2014).

Tim bu sebeplerden otiirli; biz de bu ¢alismada hem enfeksiyon hem de
inflamasyon belirtegleri olarak hemogram (tam kan) parametrelerinin seviyelerini

Ol¢iip, degerlendirdik.

2.11. Sepsis Tedavi Stratejileri

Sepsis ve septik sok; her yil diinyanin dort bir yanindaki milyonlarca insani
etkileyen onemli saglik sorunlaridir. Politravma, akut miyokard infarktisii veya
inmede oldugu gibi, sepsis gelistikten sonraki ilk saatlerdeki erken teshis ve uygun
tedavi prognozu iyilestirir (TYBD 2016). Giiniimiizde, yogun sepsis tedavisinin
standart Ol¢iileri, hastanin hemodinamik stabilitesini ve metabolizmasini saglamaya
yonelik erken ve agresif antibiyotik tedavisidir (Dellinger ve ark. 2008).

Sepsis teshis edildikten ve enfeksiyon yeri belirlendikten sonra, hastalar
zamaninda ve yeterince genis antimikrobiyal tedaviye ihtiya¢ duyar-6zellikle
antibiyotik tedavisi- ¢iinkii sepsisin altinda yatan enfeksiyonlarin %90'indan fazlasina
bakteriler neden olur. Septik hastalarda antimikrobiyallere miimkiin olan en kisa
stirede baslanmali ve ilk ampirik rejim, enfeksiyondan biiyiik olasilikla sorumlu olan
patojenleri hedef alacak sekilde diizenlenmelidir. Spesifik patojenlerin tanimlanmasi,
sonradan daha kesin antimikrobiyal tedaviye izin verecektir. Enfeksiyon bolgesi eger
cerrahi bir bolge ise, apselerin drenaj1 gibi ¢esitli cerrahi tedaviler de gerekli olabilir
(Ely ve Bernard 2004a).

Organa yonelik tedaviler ise cogunlukla kardiyovaskiiler disfonksiyon i¢in s1vi
resiisitasyonunu ve vazoaktif medikasyonu, solunum destegi i¢in entiibasyonu ve
mekanik ventilasyonun dikkatli bir sekilde uygulanmasini ve kesilmesini igerir. Diger
destekleyici ve kapsamli bakim tiirleri; bobrek disfonksiyonu i¢in hemodiyaliz veya

stirekli renal replasman tedavisini, vendz tromboemboli (VTE) profilaksisini, kan
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transfiizyonlarini, glukoz kontroliinii, kortikosteroidleri, stres iilseri profilaksisini ve
beslenme destegini igerir (Ely ve Bernard 2004a).

2012 yilinda 11 uluslararasi saglik kurulusundaki yogun bakim ve enfeksiyon
hastaliklar1 uzmanlarindan olusan bir komite olan Sepsiste Sag Kalim Kampanyasi
(SSC), septik hastalarin tedavisi igin temel Onerileri derecelendiren kilavuzlar
yaymlamistir. Derecelendirme sistemi, her bir oOneri i¢in mevcut kanitlara
dayanmaktadir (Tablo-8). Bu dereceler; oOneriyi destekleyen kanit tiirlerine ait
oldugundan, onerilen tedavinin gegerliligini kesin olarak yansitmamaktadir. Spesifik
bir antisepsi tedavisinin ortaya ¢ikmasi, tibbin bir zamanlar inatgr olarak goriilen
Olimciil bir duruma karst ilerleme kaydettigine dair iimit uyandirmakta ve
arastirmacilarin sepsisin altinda yatan patofizyolojik siireclerin anlasilmasinda biiytik
ilerlemeler kaydetmis oldugunu gostermektedir. Bu bilgiler, gelecekte yeni ve daha iyi
tedavi stratejilerinin gelistirilmesine yol agarak, klinisyenler ve hastalar i¢in daha iyi

sonuglar alinmasim saglayacaktir (SSC 2012).

Tablo.8-Sepsis Tedavi Onerileri icin 2012 SSC Derecelendirme Sistemi:

Onerilerin Derecelendirilmesi:

A. En az iki tane diizey-I arastirmayla desteklenmistir.
B. Bir tane diizey-I arastirmayla desteklenmistir.

C. Yalnizca diizey-II arastirmalarla desteklenmistir.

D. En az bir tane diizey-III arastirmayla desteklenmistir.

E. Diizey-1V veya V kanitlarla desteklenmistir.

Kanitlarin Derecelendirilmesi:

Diizey-1. Kesin sonuglar1 olan genis randomize c¢aligsmalar; diisiik yalanci
pozitif (alfa) veya yalanci negatif (beta) hata riski

Diizey-11. Kesin olmayan sonuglara sahip kii¢lik randomize ¢aligmalar; orta
ila ytliksek yalanci pozitif (alfa) ve / veya yalanci negatif (beta) hata riski

Diizey-111. Randomize olmayan, es zamanli kontroller

Diizey-1V. Randomize olmayan, gegmise dayali kontroller ve uzman goriisii

Diizey-V. Olgu serileri, kontrolsiiz ¢aligmalar ve uzman goriisti.

Tablo-8. Sepsis Tedavi Onerileri i¢in 2012 SSC Derecelendirme Sistemi (SSC 2012).

Sepsiste Sag Kalim Kampanyasi (SSC) Komitesi, en son 2016 yilinda septik

hastalarin tedavisi i¢in temel onerileri derecelendiren kilavuzlarini tekrar giincelleyip,
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yaymlamustir. Bu son giincel kilavuzda Onerilerin Derecelendirmesi, Durum Tespiti,
Gelistirme ve Degerlendirme (GRADE) sistemi kullanilmaktadir. GRADE
metodolojisi, onerileri giiglii veya zayif olarak siniflandirmaktadir. Bu sistemin
ilkeleri, kanit kalitesinin yiiksekten ¢ok diistige kadar degerlendirilmesine rehberlik
etmis ve onerilerin giiciinii belirlemek i¢in kullanilmistir (TYBD 2016).

2016 y1linda yayimlanan son Giincel SSC Sepsis Tedavi Kilavuzuna gore tedavi
stratejileri asagidaki gibi 6zetlenebilir (TYBD 2016):

a. Baslangic Si1vi Resiisitasyonu

1. Sepsis ve septik sok gibi acil durumlarda tedaviye ve sivi resiisitasyona
hemen baslanmasi 6nerilmektedir (BPS).

2. Sepsise bagl hipoperfiizyon durumunda ilk 3 saatte en az 30 mL/kg IV
kristaloid siv1 verilmesi 6nerilmektedir (kuvvetli 6neri, diisiik kanit diizeyi).

3. Baslangig s1v1 resiisitasyonunu takiben hemodinamik durum yakindan takip
edilerek ek siv1 gereksinimi belirlenmelidir (BPS: En iyi uygulama bildirimleri).

b. Vazoaktif Medikasyonlar

1. ilk segenek vazopressor olarak noradrenalin dnerilmektedir (giiclii éneri,
orta derecede kanit diizeyi).

2. Noradrenaline alternatif vazopressor ajan olarak dopaminin sadece se¢ilmis
vaka grubunda (6rn. diisiik tasiaritmi riski olan hastalar ve kesin/rolatif bradikardi
durumlarinda) kullanilmasinin uygun olacagi diistiniilmektedir (zayif oneri, diisiik
kanit diizeyi) (TYBD 2016).

c. Antimikrobiyal Tedavi

1. Hem sepsis hem de septik sokta IV antimikrobiyallerin tanidan hemen sonra
en erken zamanda ve bir saat igerisinde baslanmasi1 6nerilmektedir (gii¢lii 6neri, orta
derecede kanit diizeyi).

2. Sepsis veya septik sok tanist alan hastalarda tiim olasi patojenlerin
(bakteriyel ve potansiyel olarak fungal veya viral ajanlar) kapsanmasi igin bir veya
daha fazla sayida antimikrobiyal ajan ile ampirik genis spektrumlu tedavi
onerilmektedir (giiclii 6neri, orta derecede kanit diizeyi).

3. Patojen identifikasyonu ve antibiyotik hassasiyetleri belirlenir belirlenmez
ve/veya yeterli klinik iyilesme oldugunda antimikrobiyal tedavi daraltilmalidir (BPS)
(TYBD 2016).
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d. Kortikosteroidler

1. Eger yeterli siv1 restisitasyonu ve vazopressor tedavisi ile hemodinamik
stabilite saglanamazsa giinde 200 mg dozunda IV hidrokortizonun uygun olacag1
diistintilmektedir (zayif 6neri, diisiik kanit diizeyi) (TYBD 2016).

e. Kan Uriinleri

1. Miyokard iskemisi, siddetli hipoksemi veya akut kanama gibi durumlar
olmadikg¢a eritrosit transfiizyonunun yalnizca hemoglobin diizeyi 7.0 g/dL altina
diislince yapilmasi onerilmektedir (giiglii 6neri, yiiksek kanit diizeyi) (TYBD 2016).
f. Glukoz Kontrolii

1. Sepsis tanili YBU hastalariin kan glukoz diizeyi kontroliinde, pespese iki
kan glukoz diizeyi >180 mg/dL oldugunda insiilin baglanmasini hedefleyen bir
protokol yaklagimi 6nerilmektedir. Bu yaklasimda Gist sinir kan glukoz diizeyi <110
mg/dL yerine <180 mg/dL olarak hedeflenmelidir (giiglii 6neri, yiiksek kanit diizeyi)
(TYBD 2016).

g. Renal Replasman Tedavisi

1. Sepsis ve akut bobrek yetersizligi olan hastalarda devamli veya aralikli renal
replasman tedavisinin (RRT) uygulanabilecegi distiniilmektedir (zayif 6neri, orta
derecede kanit diizeyi) (TYBD 2016).

2. Sepsis ve akut bobrek yetersizligi olan hastalarda diyaliz i¢in diger kesin
endikasyonlar olmadik¢a sadece kreatinin yiiksekligi veya oligiiri i¢gin RRT’ye
baslanmasinin uygun olmadig: disiiniilmektedir (zayif 6neri, diisiik kanit diizeyi).

h. Venoz Tromboemboli Profilaksisi

1. Herhangi bir kontrendikasyon olmadik¢a vendz tromboemboli (VTE) igin
farmakolojik profilakside anfraksiyone heparin veya diisiitk molekiil agirlikli heparin
uygulanmasi onerilmektedir (giiclii 6neri, orta derecede kanit diizeyi) (TYBD 2016).

1. Stres Ulser Profilaksisi

1. Gastrointestinal (GI) kanama icin risk faktorleri tastyan sepsis veya septik
sok hastalarinda stres iilser profilaksisi onerilmektedir (giiclii 6neri, disiik kanit
diizeyi).

2. Stres {lser profilaksisi endike oldugunda proton pompa inhibitorleri veya
histamin-2 reseptor antagonistlerinin kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (zayif oneri,
diistik kanit diizeyi).

3. GI kanama igin risk faktorii olmayan hastalarda ise stres iilser profilaksisi
onerilmemektedir (BPS) (TYBD 2016).
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2.12. Deneysel Sepsis Modelleri

Yeni bulunan ilaglar, antibiyotikler ve immiinmodiilator tedavi protokollerine
ragmen, Sepsis hala 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Bu durum
sepsis ile yapilan deneysel ¢alismalarin biiylik bir ivme ile artisina neden olmakla
beraber, calismalardaki deneklerin ¢esitliligi, degisik sepsis nedenleri ve farkl tedavi
yaklasimlar1 gibi sebeplerle tatminkar sonuglar alinamamaktadir. Ayni sekilde; Klinik
calismalara fikir kaynagi olan deneysel hayvan modelleri ile yapilan ¢alismalarda
farkli sepsis modelleri ve farkli hayvan tiirlerinin kullanilmasi, sonuglarda geligkiler
ve farkliliklar yaratmaktadir (Iskit 2005).

Deneysel sepsis modellerinin yeterliligi de giliniimiizde zaman zaman
tartisilmaktadir. Bu modellerde kullanilan fare, sican gibi hayvanlarin aslinda
insanlara gore endotoksine daha az hassasiyet gostermesi, gram-pozitif bakterilerle
calismalarin az olmasi gibi bir¢ok faktor halen tartisma konusudur (Iskit 2005).

Ideal modelin standardize edilmis ve insanda gozlenen sepsis tablosuna benzer
Ozellikler gosteriyor olmasi, en temel beklenti olmasina ragmen tiim bu 6zelliklere
sahip tek bir model hala tanimlanamamistir. Hayvan modellerinin higbirinde ideal
sepsis tablosuna benzer bir durum yaratmak kolay géziikmemekle beraber, sepsis
patofizyolojisinin anlasilmasinda ve klinik deneme dncesi yeni tedavi protokollerinin
bulunmasinda deneysel modellerin dnemi yadsinamaz derecede fazladir (Iskit 2005).

Literatiir incelendiginde sepsis i¢in uygulanabilecek ¢ok farkli deneysel model
oldugu gozlenmektedir. Literatiirde gecen bu deneysel sepsis modellerini;

1)-Gram  negatif  bakterilerin  hiicre  duvarlarindan elde  edilen
lipopolisakkaridlerin (LPS) intraperitoneal (I.P.) veya intravendz (1.V.) verilmesi,

ii)-Damar veya periton i¢ine canli bakteri (Escherichia coli, Klebsiella veya
Bacteriodes fragilis vb.) uygulamasi ve

1ii)-Cekum Ligasyon ve Perforasyon (CLP) yontemi olarak siralayabiliriz.

Biz calisgmamizdaki deneklere Deneysel Sepsis Modeli olarak Cekum
Ligasyon ve Perforasyon (CLP) yontemi ile Polimikrobiyal Sepsis Modeli uyguladik.
CLP yontemini segmemizin avantajlarini asagidaki gibi 6zetleyebiliriz:

1)-Uygulamasi kolay ve ucuzdur. LPS veya bakteriye gerek yoktur.

ii)-Perfore apandisit, divertikiilit, kolon perforasyonu gibi klinikteki sepsis
tablosuna benzer bir model olusur.

iii)-Diger modellerden farkli olarak ¢ok ¢esitli mikroorganizmalarin gézlendigi

polimikrobiyal bir sepsis tablosu gelisir (Iskit 2005).
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2.13. Hipokloroz asit (HOCI) Genel Bilgiler

Enfeksiyon hastaliklarinda konagin savunmasinda yer alan makrofaj ve
notrofiller; yaranin iyilesmesinde de etkin olarak rol almaktadir. Bu hiicrelerden
ozellikle notrofillerden sentezlenen Hipoklordz asidin (HOCI) uzun yillar once
kesfedildiginde ¢ok dnemli bir antimikrobiyal ajan olabilecegi diisiiniilmiis ve ilk kez
Faraday tarafindan 1800’lii yillarin sonuna dogru in vitro kosullarda elektroliz yontemi
ile sentezlenmistir. Birinci Diinya savasinda antiseptik soliisyon olarak kullanilmasina
karsin molekiiliin yeteri kadar stabil ve pH’min fizyolojik degerlerde olmamasi
nedeniyle kullanim alani bulamamistir. Yeni teknolojiler ile in-vitro kosullarda
sentezlenen HOCI (Hipoklordz asit), ndtr pH ve arttirllmis stabilite 6zellikleriyle
giiniimiizde yara ve deri bakim antiseptigi olarak kullanilmaktadir (Wang ve ark. 2007;
Sakarya ve ark. 2014; Armstrong ve ark. 2015).

Son yillarda yapilan ¢alismalar sonucunda Hipokloréz asidin (HOCI);

-Mikroorganizmalara kars1 hizli (12 saniye) ve diisiikk dozlarda (3-4 ppm) etkin
oldugu,

-Direngli mikroorganizmalarin olusturdugu, antibiyotik direncinde de dnemli
rol oynayan biyofilm tabakasini eradike ettigi ve biyofilm altindaki mikrorganizmalari
oldirdiigii,

-Yaranin iyilesmesinde yer alan fibroblast ve keratinositlerin proliferasyonunu
arttirarak yara iyilesmesini hizlandirdig1 gosterilmistir (Sakarya ve ark. 2014).

Yine literatiirler incelendiginde ¢ok sayida makalede HOCI'nin direkt ve
indirekt antiinflamatuvar etkilerinden s6z edilmektedir (Sam ve Lu 2009; Fukuyama
ve ark. 2018).

Bu ozellikleri nedeniyle Hipoklordz asit (HOCI), giiniimiizde yaygin bir
kullanim alani bulmaktadir. En yaygin kullanim alanlari; biyofilm enfeksiyonlari ile
birlikte seyretmesi nedeniyle diyabetik ayak, basi iilserleri ve vendz staz iilserleri gibi
kronik yaralardir (Armstrong ve ark. 2015; Selkon ve ark. 2006; Lipsky ve ark. 2016).

Yakic1 ve irritan bir Ozelligi de olmayan HOCI ile ilgili literatiirler
incelendiginde; fizyolojik bir madde oldugundan ve pH’1 viicut ve kan pH’11le uyumlu
oldugundan; ag1z i¢i, dis eti, bogaz, burun, mediasten, periton, goz ve géz kapagi dahil
olmak iizere sistemik dolasima katilabilecegi viicuttaki tiim mukozalara
uygulanabildigi gézlenmektedir. Yine birgok ¢alismada HOCI preperatlarinin yanik
vb. enfekte acik ve kronik yaralara dahi rahatlikla uygulanabildigi ve sistemik

dolagima karisabilecegi perfore apandisit; sternotomi, mediastenit ve periton lavaji
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gibi bircok operasyonda higbir toksik ve advers etkiye sebep olmadigi ve enfekte
alanlar1 aseptik hale getirdigi bildirilmistir (Sakarya ve ark. 2014-Lipsky ve ark.2016).

2.13.1. Hipokloréz asit’in (HOCI) Kimyasal Ozellikleri

Hipoklordz asit (HOCI) son derece giiclii etkili bir antimikrobiyal maddedir.
Mikroorganizmalar iizerine parcalayici etkiden sorumludur. Bu nedenle aktif klor
olarak adlandirilir. Suda iyonizasyona ugrar. Klor; suda hipoklor6z asit ve hidroklorik
asit olusturacak sekilde ¢6ziiniir (RxMediaPharma 2021).

Clz + H2O — HOCI + HC1

Sivi, gaz veya toz halde klor dezenfeksiyon amaciyla suya koyuldugunda
hipoklor6z asit olusur. Aktif klor olarak da bilinen bu bilesik aslinda H-O-H seklindeki
su molekiiliinde bir hidrojeninin klor ile yer degistirmis halidir. Organizmada
notrofiller mikroorganizmalara karsi miicadele ederken, ¢ok gii¢lii antimikrobiyal
etkisi olan hipoklordz asit iiretirler. Bu madde savunma mekanizmasinin 6énemli bir

bilesenini olusturur (RXxMediaPharma 2021).

Bir tuz c¢ozeltisinin elektrokimyasal islemden gecirilmesiyle elde edilen
hipoklor6z aside dayali siiperoksitlenmis su; bacak iilserleri veya diger agik yaralarin
tedavisinde kullanilabilir. Tercihen, siiperoksitlenmis suyun pH degeri 4 ila 7
arasindadir ve >870-950 mV'lik bir redoks potansiyeli vardir. Siiperoksitlenmis su
igeren su bazli ilaclar, sivi veya jel formunda olabilir. Siiperoksitlenmis su, yara
icindeki mikrobiyal popiilasyonu kontrol edebilir ve ayni zamanda hiicre
proliferasyonuna imkan verir. Etki gdstermesi i¢in etkin konsantrasyonlarda 2 dakika
ve altindaki bir siire temas etmesi yeterlidir. Avantajlar1 genis spektrumlu, sporlar
tizerinde oldiriicti (sporisit), basit ve ucuz bir madde olmasidir. Kokusuz, toksik
olmayan ve gevreye zararsiz bir antiseptik ve dezenfektandir, steril yikama suyu ve
icilebilir su elde etmek i¢in de kullanilabilir (RxMediaPharma 2021).

2.13.2. Hipokloroz asit (HOCI) Sentezi ve Uretimi

Hipoklordéz asit (HOCI) ¢ozeltisi, sodyum kloriir ¢ozeltisinin elektrolizi ile
tiretilir. Pozitif elektrotta yani anotta su (H20); oksijene (O2) ve hidrojen iyonlarina
(H"), klorit iyonlar1 (Cl) ise klora (Cl2) doniistiiriiliir. Klor daha sonra su ile reaksiyona
girerek hipoklordz asit (HOCI) ve hidrokloriir (HCI) iiretilir. Zayif asit yapidaki
hipokloréz soliisyonu, NaClO (sodyum hipoklorit) ve HCI'nin suda karistirilmasi ve
yaklasik pH 6-7'lik bir zayif asitlige ya da notrliige ayarlanmasiyla tiretilen klor bazli
bir antiseptik ve dezenfektandir (Goto 2015).
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Daha once de bahsedildigi iizere HOCI; fagositoz sirasinda nétrofil
fagolizozomlarinda fizyolojik olarak da sentezlenmektedir. Asagidaki sekillerde

HOCT’nin hem fizyolojik, hem de in-vitro ortamlardaki tiretim semalar1 bulunmaktadir
(Sekil-11 ve Sekil-12) (Wang ve ark. 2007):

Hidrojen peroksit

Sodyum hipoklorit Su

Tersiyer reaksiyon ‘ Tersiyer reaksiyon

W

Hipokloroz asit

Sekil-11. Hipoklordz asitin in-vitro kosullardaki sentezi

Azurofil graniil

Hiicre igi Cl

FAGOLIZOZOM

Sekil-12.Hipoklor6z asitin fizyolojik sartlarda nétrofil igerisinde (fagolizozomlarinda)
tiretimi (Wang ve ark. 2007).

48



2.13.3. Hipokloroz asit (HOCI)’nin Genis Antimikrobiyal Etkisi

HOCI; 870-950 mV'lik Yiiksek Redoks Potansiyeli (ORP) ile
mikroorganizmalarin atomlarindan elektron kopartarak; mikroorganizmalarin hem
protein sentezini inhibe edebilmekte, hem enerji {iretimini ve ¢evre ile iligkisini
bozabilmekte hem de DNA hasarina sebep olabilmektedir. Yani HOCI;
mikroorganizmalarin hiicre duvar yapisindan DNA’sina kadar tim yasamsal
boliimlerine etki etmektedir. Bu etkilerinden dolayi, uygulandig:r alandaki tim
mikroorganizmalar: (6zellikle prokaryot hiicreleri) saniyeler icerisinde oldiiriir.
HOCT’nin antimikrobiyal etkinliginin baglamasi i¢in mikroorganizmaya temas etmesi
yeterlidir. Bu o6zellikler; HOCI’ye ¢ok hizli ve genis spektrumlu bir antimikrobiyal
etkinlik kazandirmaktadir. Yapilan calismalarda HOCI’nin yaklasik 12 saniye gibi ¢ok
kisa bir siire igerisinde mikroorganizmalari 6ldiirdigli ve ortami aseptik hale getirdigi
bildirilmigtir. Literatiirler incelendiginde HOCI’nin antibakteriyel, antiviral,
antifungal ve hatta son yapilan ¢alismalar 1s1¢inda antiparaziter etkinliklerinin dahi
oldugu gozlenmektedir (Sakarya ve ark. 2014; Armstrong ve ark. 2015; Wang ve ark.
2007; Y1ildiz ve ark. 2018a; Yildiz ve ark. 2020b).

Ono ve arkadaslart; in vitro olarak Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii, Staphylococcus aureus (MRSA), Enterococcus faecalis, Enterococcus
faecium ve Enterococcus avium'un pH 5-8 araliginda 15 saniyeligine HOCI ¢6zeltisine
maruz birakildiginda; bu mikroorganizmalarin kiiltiirlerde tespit edilemedigini
gostermistir. Bu patojenlere ek olarak, fare hepatit viriisli, Sendai viriisii, lenfositik
koriomeningitis viriisii, Bordetella bronchiseptica, Pasteurella pneumotropica ve
Corynebacterium kutscheri, 25°C'de 5 dakika siireyle hipoklordz soliisyonu ile
muameleden sonra tespit edilememistir. Cozeltinin, yeterli bir hacimde veya daha
uzun bir reaksiyon siiresi i¢in kullanildiginda laboratuvar kemirgenlerine 06zgii
viriislere ve bakterilere karst inaktivasyon ozelligine sahip oldugu sonucuna
varilmistir (Goto 2015).

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) enfeksiyonunun dnlenmesi amaciyla
32 giin boyunca i¢gme suyuna HOCI soliisyonu katilan enfekte sicanlarin diskisinda
bakteriye rastlanmadigi gozlenmistir. Bu sonuglar, HOCI soliisyonunun P. aeruginosa
enfeksiyonuna kars1 yeterli dnleyici aktiviteye sahip oldugunu gdstermektedir (Sekil-

13) (Goto 2015).

49



:k

140
120
100
80
60
40
20
0

CFU / g (feces)

pre 32. glin pre 32'gun pre 32ggun
10 pom 5 ppm Kontrol
*: p<0.05

Sekil-13. i¢gme suyu olarak 5 ppm — 10 ppm HOCI soliisyonu veya musluk suyu
verildiginde sican digkisindaki P. aeruginosa sayisi. Sekil-13'te gosterildigi gibi, 32
giin boyunca P. aeruginosa ile enfekte sicanlara saglanan icme suyuna 10 ppm veya 5
ppm HOCI soliisyonu eklendiginde, diskidaki bakteri sayis1 dnemli 6l¢iide azalmistir
(Goto 2015).

Bu sonuglar, HOCI ¢6zeltisinin igme suyu olarak kullanildiginda P. aeruginosa
enfeksiyonuna karsi yeterli onleyici aktiviteye sahip oldugunu, ancak zayif asit
hipokloréz ¢ozeltisi uygulamasi nedeniyle bakteri mikrobiyotasinin degismis
olabilecegini diisiindiirmektedir (Goto 2015).

2008 yilinda Laryngoscope Dergisinde yaymlanmis bir makalede; bakteri,
virlis ve mantar enfeksiyonlarina karsi nazal irrigasyon soliisyonu olarak diisiik
konsantrasyonlu (3,5 ppm) Hipokloréz asit (HOCI) uygulanmis ve bu
konsantrasyonda bakteri, viriis ve mantarlara karsi etkin antimikrobiyal o6zelllik
sagladigr bildirilmistir. Calismada nazal epitel hiicrelerinde higbir toksik etki
gbzlenmezken, etkin antimikrobiyal 6zelligin devam ettigi, etken maddenin etkin ve
giivenilir oldugu bildirilmistir. Calismanin sonucunda ise; bakterisidal etkinligin
arttirilmasi ve daha 1iyi klinik sonuglarin alinabilmesi i¢in nazal irrigasyon soliisyonu
olarak tedavide normal salin soliisyonu yerine diisiik konsantrasyonlardaki HOCl’nin
kullanilmasi gerektigi vurgulanmistir (Kim ve ark. 2008).

2011 yilinda American Journal of Rhinology & Allergy Dergisinde
yayinlanmis bir makalede; soguk alginligi olanlarda nazal irrigasyon soliisyonu olarak

disiik konsantrasyonlu (3,5 ppm) Hipokloroz asit (HOCI) uygulamasinin HRV
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(Human Rhinoviriis) enfeksiyonlarina kars1 etkin olabilecegi ve soguk alginligindaki
klintk  semptomlar1  iyilestirebilecegi  bildirilmistir. Calismada  diisiik
konsantrasyonlarda uygulanan HOCI’nin in-vitro olarak nazal epitel hiicrelerine hi¢bir
sitotoksik etkisi olmadig1 da gdzlenmistir. Calismada HOCI; giinde 2-3 kez 1-20
dakika aras1 uygulanmistir (Yu ve ark. 2011).

2014 yilinda WOUNDS Dergisinde yayinlanan bir bilimsel ¢alismada da;
stabilize edilmis HOCI ¢d6zeltisinin tiim standart mikroorganizmalar i¢in minimum
bakterisidal konsantrasyonunun (MBC) 1/64 diliisyon (3 ppm konsantrasyon), klinik
izolatlar i¢in ise 1/32 ila 1/64 diliisyon (3-6 ppm konsantrasyon) arasi oldugu
bildirilmistir. Calismada ayrica HOCI’nin bu konsantrasyonlarda dahi tiim
mikroorganizmalar1 0. dakika igerisinde oldiirdiigii ve etkin 6ldiirme siiresinin 12
saniye oldugu vurgulanmistir. Tiim bu 6zelliklerinden dolay1r ¢alismanin sonunda
HOC/I’nin gii¢lii mikrobisidal, antibiyofilm ve yara iyilestirici etkinligi ile ideal bir
yara bakim ajan1 olabilecegi vurgulanmistir (Sakarya ve ark. 2014).

2016 yilinda Laryngoscope Dergisinde yayinlanmis bir makalede; pediatrik
kronik siniizitli hastalarda nazal irrigasyon soliisyonu olarak diisiik konsantrasyonlu
(3,5 ppm) Hipokloréz asit (HOCI1) uygulanmis ve bu konsantrasyonda bakteri, viriis
ve mantarlara kars1 etkin antimikrobiyal 6zelllik sagladig bildirilmistir. Bu calismada
yaslar1 5 -18 yas arasinda degisen ve kronik siniiziti olan 26 ¢ocuk hastaya 12 hafta
boyunca 3,5 ppm Hipoklor6z asit intranazal uygulanmis ve herhangi bir yan etkiye
rastlanmamigtir. Burun mukozasinda da hicbir toksik etki gozlenmezken, etkin
antimikrobiyal 6zelligin devam ettigi bildirilmistir. Caligmanin sonucunda ise; Siniizit
vakalarinda X-Ray skorlarinin iyilestirilmesinde ve semptomlarin giderilmesinde
nazal irrigasyon soliisyonu olarak kullanilan 3,5 ppm konsantrasyondaki HOCI nin,
izotonik sodyuma gore daha etkin oldugu ve tedavide iyi bir alternatif olabilecegi
vurgulanmistir (Cho ve ark. 2016).

2018 yilinda Journal of Environmental Protection and Ecology Dergisinde
yayinlanan bir bilimsel ¢alismada; stabilize hipokloréz asit soliisyonunun giivenlik
ozelliginden dolay1 g6z enfeksiyonlarinda kullanilabilecegi, 0-10 dakika igerisinde 1/2
(100 ppm) ve 1/4 (50 ppm konsantrasyonlarda) diliisyonlarda dahi Acanthamoeba
parazitine kars1 etkili oldugu i¢in bu parazit ve enfeksiyonlar ile miicadelede yeni bir

tedavi ajani olabilecegi bildirilmistir (Yildiz ve ark. 2018a).
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2020 yilinda Journal of Oral and Maxillofacial Surgery Dergisinde
yayinlanmis bir makalede; HOCI'nin koronaviriisler dahil olmak iizere ¢esitli viriisleri
1 dakikadan daha kisa siirede etkisiz hale getirdigi gosterilmistir. 200 ppm
konsantrasyondaki HOCI, noroviriis ve diger enterik viriisleri tagiyan inert yiizeyleri 1
dakikada dekontamine ederken; 10 kat seyreltildiginde, yani 20 ppm HOCI
konsantrasyonunda dahi viriis tasiyan ylizeyleri dekontamine edebildigi bildirilmistir.
Ayni ¢alismada HOCI’nin periokiiler cilt yiizeyindeki bakteri yikiinii azaltarak
oftalmolojik blefarit tedavisinde kullanilabilecegi, 100 ppm HOCI igeren hijyen
sollisyonunun uygulanmasindan yirmi dakika sonra, stafilokok bakteri yiikiinde
%99'dan fazla bir azalma saglandigi goézlenmistir. Yine 50 ila 100 ppm
konsantrasyondaki klor bazli el dezenfektanlarinin bakteri ve viriislere karsi etkili
oldugu, el dezenfektanlari i¢in 6zel olarak kullanilan HOCI’nin 100 ila 200 ppm’lik
konsantrasyonlarda etkili olabilecegi bildirilmistir. Calismada ayrica HOCI
¢oOzeltilerinde 50 ppm'nin iizerindeki konsantrasyonlarda viriisidal etkinin devam
ettigi, 50 ppm'lik konsantrasyonlarda en az 3 dakikalik temas siliresinin gerektigi
bildirilmistir (Block ve Rowan 2020).

2020 yilinda Parasitologists United Journal Dergisinde yayinlanan bir bilimsel
caligmada; stabilize hipoklordz asit soliisyonunun 1/2 (100 ppm) ve 1/4 (50 ppm
konsantrasyonlarda) diliisyonlarda dahi Trichomonas vaginalis (TV) parazitine karsi
etkili oldugu, 0. dakika igerisinde bu paraziti dldiirebilecegi vurgulanmistir. Ayrica bu
¢aligmanin HOCl'nin Trichomonas vaginalis (TV) paraziti tizerindeki etkisine iligkin
ilk calisma oldugu bildirilmistir (Y1ildiz ve ark. 2020b).

Hipoklor6z asit (HOCI) soliisyonu; sadece firsatg1  patojenlerin
kontaminasyonunu 6nlemede degil, ayn1 zamanda serum biyokimyasal parametreleri
etkilemeden enfeksiyonu onlemede de etkilidir. Son zamanlarda hipoklordz asit
cozeltileri; tip merkezleri, hastaneler, gida endiistrisi, glindiiz bakim merkezleri, tarim
alanlar1 ve hayvan tesisleri dahil olmak iizere ¢ok c¢esitli ortamlarda kullanilmaktadir
(Goto 2015).

2.13.4. Hipokloroz asit (HOCI)’nin Antiinflamatuvar Etkisi

Hipokloréz asit (HOCI); bagisiklik sisteminde onemli bir rol {istlenen,
antiinflamatuvar ozelliklere sahip fizyolojik bir molekiildiir. NF-«xB; inflamasyonu,
edinilmis bagisikligi, hiicreden hiicreye etkilesimleri, hiicre apoptozunu ve

proliferasyonu diizenleyen bir¢ok mediyatér i¢in (6rn., IL-1a, IL-1p, IL-1p, IL-2, IL-
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6, TNF-a, NO, prostaglandin E> (PGE2) ve adezyon molekiilleri) énemli bir sinyal
iletim proteinidir. Kisacast NF-kB ve AP-1’in dokulardaki aktivasyonlar1 ve
fosforilasyonlar1 inflamasyona neden olur. HOCI; inflamatuvar sitokin olusumunda
gorevli Niikleer faktor kB ve aktivator protein (AP)-1 gibi sinyal iletim yollarmi
etkileyebilir (Sam ve Lu 2009; Fukuyama ve ark. 2018).

HOCI; doza bagli olarak hem proinflamatuvar hem de antiinflamatuvar
Ozelliklere sahiptir. Bu durum, dokulardaki inflamatuvar yanitt modiile eden ¢ok
onemli bir mekanizma olabilir. Yiiksek HOCI konsantrasyonlari; klorlama veya
oksidasyon yoluyla patojenleri Oldiirerek, sitokinleri ve biiylime faktorlerini
diizenleyerek ve NF- kB (niikleer faktor kB) ve monositlerdeki aktivatér protein-1
(AP-1) tizerindeki etkileri nedeniyle inflamasyonu modiile ederek iyilesmeyi destekler
(Sam ve Lu 2009; Fukuyama ve ark. 2018).

HOCI; histamin N-kloraminlerin olusumuna aracilik etme yetenegine de
sahiptir ve bu nedenle inflamasyon bolgelerinde histamin aktivitesini, doku dagilimini
ve metabolizmay1 modiile edebilir. Ayrica HOCI; ¢esitli proinflamatuvar sitokinleri
ve kemokinleri (kemotaktik faktorler, lokotrienler, TNF-a, IL-1, IL-2 ve IL-6)
noétralize eder, metalloproteinazlart diizenler ve aktive edilmis biiyiime faktorlerini
serbest birakir (Sam ve Lu 2009; Fukuyama ve ark. 2018).

Taurinin HOCI ile reaksiyonu sonucu olusan ve noétrofil miyeloperoksidaz
sisteminin bir {rlinii olan taurin Kkloramin (TauCl)nin de uzun Omirli bir
antimikrobiyal ve gii¢lii antiinflamatuvar oksidan oldugu bilinmektedir. TauCl; NF-
kB'nin aktivasyonunu inhibe eder ve bu nedenle inflamasyon patogenezinde yer alan
baslica inflamatuvar mediyatorlerin iiretimini inhibe ederek, iyilesmeyi hizlandirir. Ne
HOCI ne de taurin kloramin (TauCl), hayvan ve insan modellerinde galisma eksikligi
nedeniyle klinik uygulamalarda yaygin degildir. Her iki bilesik de iyi antimikrobiyal
ajan, inflamasyon modiilatorii ve iyilestirici ajanlar olduklarindan tedavi ig¢in uygun

olabilir (Sam ve Lu 2009).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel ¢alisma; Konya Necmettin Erbakan Universitesi Deneysel Tip
Uygulama ve Arastirma Merkezi Miidiirliigii (KONUDAM) Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu’ndan 21.04.2020 tarih ve 2020-020 karar sayili alinmis etik kurul onayi
ile yapilmis ve Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP)
Koordinatorliigi tarafindan 201418010 proje numarasi ile desteklenmistir.

3.1. Deney Hayvanlari

Caligmada agirliklar: ortalama 220-250 gr. arasinda degisen toplam 40 adet disi
Wistar-Albino cinsi sigan kullanilmigtir. Etik Kurul Onay1 alindiktan sonra deney
hayvanlari, KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi'nden Tibbi
Farmakoloji Anabilim Dali Laboratuvari'na getirilmistir. Deney hayvanlar1 3 giin
laboratuvarda bekletilerek adaptasyonlar1 saglanmis ve sonrasinda siganlar tartilip,
agirliklari kaydedilmistir.

Calismada siganlar gruplar halinde, taban1 odun talasi ile kaplanmis standart
kafeslerde barindirilip, standart laboratuvar kosullarinda, kisitsiz standart sigan pellet
yemi ve su ile beslenmistir. Deney hayvanlarina deney siiresince 12 saat aydinlik / 12
saat karanlik 1siklandirmast olan ortalama 22+2 °C 1s1 ve uygun nem kosullarinda
bakilmistir. Operasyon oOncesi ve sonrast 12 saat boyunca siganlarin sadece su

almalarina izin verilmistir.

3.2. Calisma Dizaym

Calismada toplam 40 adet disi Wistar-Albino cinsi si¢an kullanilmistir. Bu 40
sigandan 10 tanesi; 6n arastirma icin ¢alisma baslamadan énce CEKAL LIGASYON
PERFORASYON (CLP) operasyonu ve Jugular Ven Kateterizasyonu
uygulamalarinin deneyimlenip, pekistirilmesi ve intravendz (1.V) HOCI tedavisinin
tolere edilebilecek maksimum dozunun hesaplanmasinda kullanilmistir. Geriye kalan
30 sigan ise; tedavi hedeflerine gore rastgele segimle her birinde (n=10) sican olacak
sekilde 3 gruba ayrilmistir.

Deneysel Sepsis Modeli olarak siganlara CEKAL LIGASYON
PERFORASYON (CLP) operasyon modeli uygulanmistir. Kan orneklerinin
almabilmesi ve intravenéz (I1.V) serum fizyolojik ve Hipoklordz asit (HOCI)
tedavisinin uygulanabilmesi i¢in ise tiim deneklere Juguler Ven Kateterizasyonu

yapilmustir.
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Caligmada yer alan 3 grup asagidaki gibidir:

1. Grup Sham grubu (n=10): Deneklere anestezi ve operatif islem yapilmus,

fakat CLP yontemiyle sepsis modeli uygulanmamistir. Deneklerin juguler ven
kateterlerinden 0,75 ml/kg dozunda 1.V serum fizyolojik verilmistir.

2. Grup CLP-Sepsis grubu (n=10): Deneklere CLP operasyon modeliyle

sepsis olusturulmus, juguler ven Kateterlerinden 0,75 ml/kg dozunda 1.V serum
fizyolojik verilmistir.

3. Grup CLP-Sepsis + 1.V_HOCI Tedavi grubu (n=10): Deneklere CLP

operasyon modeliyle sepsis olusturulmus ve juguler ven kateterlerinden 0,75 ml/kg
dozunda intravendz (1.V) HOCI tedavisi verilmistir.
*Gruplardaki tiim deneklerden (toplam n=30) sepsis parametrelerini takip ve

karsilastirma amagcli kan 6rnekleri alinmustir.

3.3. Kullanilan ilaclar ve Kimyasallar

1. ve 2. Gruptaki deneklere 0,75 ml/kg/giin dozunda I.V Serum Fizyolojik
(Polifarma / POLIFLEKS® /Tiirkiye %0,9 Iizotonik Sodyum Kloriir), 3. Gruptaki
deneklere ise 0,75 ml/kg/giin dozunda 1.V Hipoklordz asit (HOCI) (NPS Biyosidal /
CRYSTALIN®/Tiirkiye 200 ppm HOCI, pH:7,38) tedavisi uygulanmustir.

3.4. Deneysel Sepsis Modeli (Cekum Ligasyon ve Perforasyon (CLP) yontemi)

Deneysel Sepsis modeli ile Cekum Ligasyon ve Perforasyon (CLP)
operasyonu uygulanan 2. ve 3. Gruptaki sicanlara intramuskuler (I.M) olarak Ketamin
HCI (50 mg/kg) ve Ksilasin (Xylasin) HCI (15 mg/kg) ile genel anestezi uygulanmis
ve spontan solunum deney boyunca korunacak sekilde ilave dozlar gerektigi kadar
verilmistir. Anesteziden hemen sonra deneklerin solunum ve nabiz takipleri
yapilmistir.

Operasyon masasina alinan denekler supine pozisyonunda sabitlendikten sonra
karin cildi tamamen tras edilmis ve steril 6rtii ortiilerek aseptik kosullar saglanmustir.
Yine aseptik kosullara uyularak 2 cm’lik orta hat kesisi ile laparotomi yapilmis ve
batina girilmistir. Karin 6n duvar kaslan gegilerek ¢ekum bulunmus ve eksplore
edilmistir. Sepsis olusturmak igin ¢ekal ligasyon ve perforasyon (CLP) modeli
uygulanmis, laparotomi sonrasi ¢ekum izole edilip, ¢ikan kolon sivazlanarak, ¢gekum
gaita ile doldurulduktan sonra ileogekal valvin altindan 3/0 ipek ile baglanip, ¢ekum

On yiizii 18 numara intraket ignesi ile bir kez delinmistir (Resim-2). Boylece ¢ekum
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iceriginin bir kismi disar1 ¢ikarilmistir. Akabinde ¢ekum ve diger bagirsak boliimleri
tekrar yerine konarak batin iki tabaka halinde 3/0 ipekle siitiire edilerek kapatilmistir.
Batin siitlire edilmeden 6nce 1 ml serum fizyolojik ile deneklerin karinlar1 yikanmaistir.
1. Grup olan Sham grubunda CLP uygulanmayip sadece ¢ekum eksplore edilmistir.

Ayrica ayni anestezi altinda tiim deneklerin juguler venlerine kateter takilmustir.

Resim-2. Cekum Ligasyon Perforasyon (CLP) Deneysel Sepsis Modeli

3.5. Juguler Ven Kateterizasyonu

On arastirma icin alman 10 sican; calisma baslamadan énce CLP operasyonu
ve Juguler Ven Kataterizasyonu uygulamasinin deneyimlenip, pekistirilmesi ve
intravendz (1.V) HOCI tedavisinin tolere edilebilecek maksimum dozunun
hesaplanmasinda kullanilmigtir. Ayrica 6n ¢alismaya alinan 10 siganin juguler venine
kateter yerlestirme islemi deneyimlenip, pekistirilmis; bdylece hem kan 6rneklerinin
almmasi, hem de 1. ve 2. gruptaki deneklere 1.V. serum fizyolojik ve tedavi grubuna
(3. Grup) 1.V HOCI verilmesi islemi; yerlestirilen bu juguler kateter vasitasiyla
yapilabilmistir.

CLP sepsis modeli veya ¢cekum eksplorasyonu islemleri uygulandiktan sonra
ayni anestezi altinda tiim siganlarin boyun bdlgesi tras edilmis ve steril ortii ortiilerek

aseptik kosullar saglanmistir. Anestezi altinda boynun sag alt boliimiine yapilan 1-2
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cm’lik deri kesiti sonrasi klavikulanin hemen iistiinde jugular ven goriilmiis ve juguler
ven disseke edilmistir (Resim-3). Cok yiizeyel bir ag1 ile kisa 26 G x 3/4 inch kateterle
juguler vene girilmistir (Resim-4). Daha sonra takilan bu kateter damara ve deriye
sabitlenmistir. Islem tamamlandiktan sonra deri kesiti birkac dikisle kapatilmistir.
Akabinde siganlara yerlestirilen juguler ven Kateterlerinin  koparilmasinin
engellenmesi adina siganlarin boyunlarina flasterlenip iizeri kapatilmistir. Kan
almmas1 ve 1.V HOCI ve serum fizyolojik verilmesi islemi sirasinda tikanma olmamas1
adina ise heparinli soliisyon ile flush yapilip, kateter tikanmasinin oniine gegilmeye

calisilmastir.

Resim-3. a) Juguler venin sigan boynundaki seyri

b) Aym izdisimiin derisi uzaklastirllmis kadavradaki goriiniimii

(Bayramigli 2005; Issi ve Giil 2011).
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Resim-4. Juguler Ven Kateterizasyonu

3.6. 1.V Hipokloréz asit (HOCI) Tedavisinin Dozunun Hesaplanmasi

Literatiirde 1.V Hipoklorsz asit (HOCI) ile uygulamas ile ilgili tavsanlarda
belirtilen doz; 4 mg/kg/giin seklindedir. Fakat si¢anlar igin kesin bir doz
belirtilmemektedir. Her ne kadar literatiirde sepsis modelleri ile ilgili kaynak sayisi
¢cok olsa da hayvandan hayvana sepsise dayaniklilik farkli olabilecegi igin; 6n
aragtirmada 5 tane sigan deneysel sepsis modelini deneyimleyip, pekistirmek; diger 5
tanesi ise intravendz (1.V) uygulanacak Hipoklordz asit (HOCI)’nin tolere edilebilecek
maksimum dozunu hesaplamak amaciyla kullanilmagtir.

1.V HOCI dozunu hesaplamak i¢in bu 5 sigana sirasiyla; 0,1 ml/kg, 0,25 ml/Kkg,
0,5 ml/kg, 0,75 ml/kg ve 1 mi/kg 1.V HOCI verilerek; hemoliz olusup olusmadig: ve
sicanlarin  bu dozu kaldirip, kaldiramayacagimma bakilip; yasam siireleri
degerlendirilmistir. Bu 6n calismadan hesaplanan 1.V HOCI’nin tolere edilebilen
maksimum dozu olan 0,75 ml/kg/giin; ¢alismanin devaminda 3. Gruptaki denekler
{izerine uygulanmstir. Diger 1. ve 2. Gruplara ise 0,75 ml/kg/giin dozunda 1.V serum

fizyolojik verilmistir.
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3.7. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Sepsis Siirecinin Takibi

Deneklerin postoperatif solunum ve nabiz takipleri yapilmis ve postoperatif 12.
saatten sonra deneklerin standart sigan yemi ve igme suyu almalarina izin verilmistir.
Siganlar 22+ 2 °C’de nemi, 15181 Ve 15181 kontrol altinda tutulan odalarda takip edilerek
belirlenen saatlerde (bazal (0.), 24. ve 48. saatlerde) juguler veninden 1,3’er mililitre
kan Ornekleri alinmistir (Resim-5). 0., 24. ve 48. saat dilimlerinde kan ornekleri
almmadan 1 saat once ise tedavi grubuna (3. Grup) 0,75 ml/kg/giin dozunda 1.V
Hipoklordz asit, diger gruplara ise 0,75 ml/kg/giin dozunda 1.V serum fizyolojik

verilmistir.

Resim-5. Juguler Venden Kan Orneklerinin Alinmasi

Deneklere sepsis modeli (CLP operasyonu) uygulandiktan yaklasik 8-12 saat
sonra hastalik belirtileri g6zlemlenmistir. Sepsis tani kriterleri olarak, deneklerin viicut
isilarint korumak i¢in bir arada toplamip-toplanmadiklari, hareketlerinin azalip-
azalmadigi, piloereksiyon, gozlerde capaklanma ve kanama gelisip-gelismedigi
gozlemlenmistir. Ayrica dijital termometre kullanilarak deneklerin rektal yolla viicut
1silarn Slgtilmustiir. Deneklerden girisim 6ncesinde ve girisimden sonra bazal (0.),
24.ve 48. saatlerde alinan kan orneklerinden asagidaki sepsis parametrelerinin
diizeyleri olgiilmiis ve Olgiilen degerler; istatistiksel olarak karsilastirilarak,

yorumlanmastir.
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Intravensz (1.V) HOCI tedavisinin etkinligini degerlendirmek igin; takip ve
karsilastirma agisindan tim deneklerden alinan kan orneklerinde oOlgiilen sepsis
parametreleri ise asagidaki gibidir:

1-Akut Faz Reaktanlari: CRP (C-Reaktif Protein) ve Prokalsitonin (PCT)

2-Proinflamatuvar _Sitokinler: Interlékin-1 (IL-1) ve TNF-a (Timér

Nekrozis Faktor-alfa)
3-Biobrek Fonksiyon Testleri: Ure, Kreatinin
4-Karaciger Enzimleri: ALT, AST, ALP, GGT

5-Hemogram (Tam Kan) Parametreleri: Total Lokosit (WBC), Eritrosit

(RBC), Trombosit (PIt), tiim 16kosit formiilii (n6trofil, eozinofil, bazofil, lenfosit ve

monosit sayisti).

Caligma bittikten sonra tiim siganlar sakrifiye edilmistir. EDTA’I1 tiiplere
alinan kan o6rnekleri; hemogram bakilmasi amaciyla her giin buz kaliplar igerisinde
biyokimya laboratuvarina nakledilmistir.

Yukarida bahsedilen diger ELISA ve biyokimyasal parametrelerin 6l¢iimleri
icin ise kan 6rnekleri biyokimya tiiplerine alinarak santrifiijde 5.000 devir/dk hizla 10
dakika santrifiije edilip plazma ve serum &rnekleri ayrilmistir. Orneklerin farkls
zamanlarda calisilacagi dustinilerek, ornekler eppendorf tiiplerine konulmus ve

deneysel ¢alisma bitene dek -80 °C' lik dolapta saklanmustir.

3.8. Istatistiksel Analizler

Gruplarin 6lgiilen tam kan (hemogram), ELISA ve biyokimya degerlerinin
ortalama ve standart sapma degerleri hesaplanarak tablolar haline getirilmistir.
Istatistiksel analizler PRISM-5 programi yardimiyla yapilmistir. Gruplararas
karsilastirmalar tek yonlii varyans incelemesi (One-way ANOVA) ile yapilmis ve Post
Hoc Test olarak ise Tukey HSD testi kullanilmistir. P<0.05 degerleri istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Akut Faz Reaktanlar1 (CRP ve PCT)

Calismadaki tiim deneklerden 0., 24. ve 48. saatlerde alinan kan 6rneklerinden

akut faz reaktanlar1 olarak CRP (C-Reaktif Protein) ve Prokalsitonin (PCT) diizeyleri
ol¢iildii (Tablo-9).

4.1.1. CRP (C-Reaktif Protein) diizeyleri

Tiim gruplardaki deneklerin 0., 24. ve 48. saatteki serum CRP diizeyleri
Olcllmustiir.

Sham (Grup-1) ve Sepsis + 1.V HOCI (Grup-3) gruplarmin CRP diizeylerinde
kendi iglerinde saatlere gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yokken; Sepsis

grubunda (Grup-2) kendi icinde saatlere gore istatistiksel olarak anlamli bir artig
gdzlenmistir.

CRP SHAM
0.5+ &3 0 "
—I— .saa
0.4- Bl 24 saat
El 48 saat

1 0.3
E=]
E 0.2

0.1+

0.0

IZI.sla\at 24 saat 43.5Iaat

Grafik-1. Sham Grubunun (Grup-1) saatlere gore ortalama CRP diizeyleri

CRP SEPSIS+ iV HOCI

EZ (O.saat

0.4- | | Bl 24.saat

E] 48.saat

I].slaat 24.saat 43.5I.aat

Grafik-2. Sepsis + 1.V HOCI1 Grubunun (Grup-3) saatlere gére ort. CRP diizeyleri
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Sepsis Grubunda (Grup-2) 48. saatteki CRP diizeyi; 0. saat ve 24. saatteki CRP

diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikselmistir (p<0,05) (Grafik-3).

CRP SEPSIS
0.8- [ | 0 saaf
| * | ER Osaa
B 24 saat
0.6 | = 48.saat
= * 5 <005
cEn 04 —— p<0,
0.2-
0.0 ;
0.saat 24.saat

43.slaat

Grafik-3. Sepsis Grubunun (Grup-2) saatlere gore ortalama CRP diizeyleri

Tiim gruplarin CRP degerleri, saatlere gore birbirleriyle karsilastirildiginda;

Sepsis + 1.V HOCI grubunun (Grup-3) 0., 24. ve 48. saat CRP diizeylerinde

Sham (Grup-1) ve Sepsis (Grup-2) gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir (p>0,05) (Grafik-4).

Sepsis grubunun (Grup-2) 0., 24. ve 48. saat CRP diizeylerinde Sham grubuna
(Grup-1) gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05) (Grafik-
4).

Sepsis grubunun 48. saatteki CRP degerlerinde diger gruplara gére rakamsal
olarak artma varken; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05) (Grafik-
4).

CRP TUM GRUPLAR
0.8~
ERA O.saat
Bl 24 saat
064 £ 48.saat

Sham

Sepsis Sepsis + IV HOCI
Grafik-4.

Tiim gruplarin saatlere gore ortalama CRP diizeyleri
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4.1.2. Prokalsitonin (PCT) diizeyleri

Tiim gruplardaki deneklerin 0., 24. ve 48. saatteki serum Prokalsitonin (PCT)
diizeyleri ol¢tilmiistiir.

Sham (Grup-1) ve Sepsis + 1.V HOCI (Grup-3) gruplarinin PCT diizeylerinde
kendi iclerinde saatlere gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yokken; Sepsis

grubunda (Grup-2) kendi iginde saatlere gore istatistiksel olarak anlamli bir artis

gbzlenmistir.
PCT SHAM
0.8+
EX O.saat
— Bl 24saat
0.6 =3 48.saat

0.saat 24.saat 4B.slaat

Grafik-5. Sham Grubunun (Grup-1) saatlere gore ortalama PCT diizeyleri

Sepsis + 1.V HOCI (Grup-3) grubundaki 0. saat PCT diizeyleri; 24. ve 48.
saatlere dogru siire ilerledik¢e rakamsal olarak giderek azalmistir. Fakat aralarindaki

fark; istatistiksel olarak anlamli degildir.

PCT SEPSiS+ iV HOCI

-1 EA (0 .saat
Bl 24 saat
E 48 saat

1

O.saat 24 saat 43.'.-'I.aat

Grafik-6. Sepsis + IV HOCI Grubunun (Grup-3) saatlere gére ortalama PCT diizeyleri
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Sepsis Grubunun (Grup-2) 48. saatteki PCT diizeyleri ise; 0. saate gore

(p<0,001) ve 24. saate gore (p<0,05) istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikselmistir
(Grafik-7).

PCT SEPSIS
2.“' . ik .
¥ . ' EX 0O.saat
.5 I i Bl 24 saat
o 1 =) 48.saat
*p < 0,05

= 1 < 0,001

0.saat 24.saat 43.5I.aat
Grafik-7. Sepsis Grubunun (Grup-2) saatlere gore ortalama PCT diizeyleri
Tim gruplarin 0. saat Prokalsitonin (PCT) degerleri karsilastirildiginda;

Sepsis+ 1.V HOCI (Grup-3) grubundaki 0. saat PCT diizeyi; Sham (Grup-1) grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Grafik-8).

PCT 0. SAAT
1.0- I - i
-1 E& Sham
0.8 Bl Scpsis
B Sepsis + [V HOC

E 0.6 .
35 p<0,05
£ 0.4-

0.2+ I

0.0

Sham Sepsis Sepsis + IV HOCI

Grafik-8. Tiim gruplarin 0. saatteki ortalama PCT diizeyleri
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Tiim gruplarin 24. saat Prokalsitonin (PCT) degerleri karsilastirildiginda ise;
Sepsis (Grup-2) grubundaki 24. saat PCT diizeyi; Sham (Grup-1) grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikselmistir (p<0.05). Sepsis + 1.V HOCI (Grup-3)

grubunda ise Sham grubuna gore anlamli bir yiikselme yoktur (p>0.05) (Grafik-9).

PCT 24. SAAT
1.04 | * | _
0.8
E 0.6
o
< 0.4-
0.2
0.0 ¥ T
Sham Sepsis Sepsis+HOCI

B3R Sham
Bl Sepsis
B Sepsis+HOCI

* p < 0,05

Grafik-9. Tiim gruplarin 24. saatteki ortalama PCT diizeyleri

Tiim gruplarin 48. saat Prokalsitonin (PCT) degerleri karsilagtirildiginda;
Sepsis (Grup-2) grubundaki 48. saat PCT diizeyi; Sham (Grup-1) ve Sepsis + 1.V

HOCI (Grup-3) gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikselmistir

(p<0.01). Sepsis + 1.V HOCI (Grup-3) grubunda ise Sham grubuna gore anlaml bir

farklilik yoktur (p>0.05) (Grafik-10).

PCT 48. SAAT

2.0- w *x

E&R Sham
Bl Sepsis
B3 Sepsis + IV HOCI

** n < 0,01

Sham Sepsis Sepsis + iV HOCI

Grafik-10. Tim gruplarin 48. saatteki ortalama PCT diizeyleri
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Tiim gruplarin PCT degerleri, saatlere gore birbirleriyle karsilastirildiginda;

Sepsis + 1.V HOCI grubunun (Grup-3) 0. saat PCT diizeyleri; Sham grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekken (p<0,05); 24. ve 48. saat PCT
diizeylerinde Sham grubuna (Grup-1) gore anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05)
(Grafik-11).

Sepsis grubunun (Grup-2) 0. saat PCT diizeylerinde Sham grubuna (Grup-1)
gore anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05); 24. saat ve 48. saat PCT degerleri, Sham
grubuna (Grup-1) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir (sirasiyla p<0,05
ve p<0,01) (Grafik-11).

Sepsis grubunun (Grup-2) 0. ve 24. saat PCT diizeylerinde Sepsis + 1.V HOCI
grubuna (Grup-3) gére anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05); 48. saat PCT degerleri;
Sepsis + 1.V HOCI grubuna (Grup-3) gore istatistiksel olarak anlaml sekilde yiiksektir
(p<0,01) (Grafik-11).

PCT TUM GRUPLAR

2'0_ : w* : : * ik :
. B3 0O.saat
s I { Bl 24 saat
’ A B 48 saat
£ = .
3 1.0 } = p<0,05
= *p<0,01
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0.0- — — —

Sham Sepsis Sepsis + IV HOCI

Grafik-11. Ttiim gruplarin saatlere gore ortalama PCT diizeyleri
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Tablo-9.

1.GRUP: SHAM 2.GRUP: SEPSIS 3.GRUP: SEPSIS +i.V HOCI

O.saat 24. saat 48.saat O.saat 24. saat 48.saat O.saat 24. saat 48.saat
AKUT FAZ
REAKTANLARI Ort.£SD Ort.xSD Ort.xSD Ort.xSD Ort.xSD Ort.xSD Ort.xSD Ort.xSD Ort.xSD
CRP (C-
REAKTIF 0,33+0,001 0,34+0,01 0,41+0,16 0,330,18 0,34+0,001 0,54+0,26 0,38+0,15 0,34+0,003 0,390,15
PROTEIN)
(mg/L)
PROKALSITO-
NN (PCT) 0,190,15 0,21£0,17 0,44+0,58 0,400,30 0,750,40 1,3320,49 0,72+0,70 0,70£0,69 0,39£0,50
(ng/ml)

Tablo-9. Gruplarin akut faz reaktanlarindan olan CRP (C-Reaktif Protein) ve Prokalsitonin (PCT) degerleri ortalamalar1 ve standart sapmalari



4.2. Proinflamatuvar Sitokinler (IL-1 ve TNF-a)

Calismadaki tiim deneklerden 0., 24. ve 48. saatlerde alinan kan 6rneklerinden
inflamasyon belirtegleri olarak Interlokin-1-o. (IL-1-alfa) ve Tiimor Nekrozis Faktor-
alfa (TNF-a) sitokinlerinin diizeyleri dl¢iildi (Tablo-10).

4.2.1. interlokin-1-a (I1L-1-alfa) diizeyleri

Tiim gruplardaki deneklerin 0., 24. ve 48. saatteki serum Interlokin-1-o (IL-1-
alfa) diizeyleri ol¢lilmiistiir.
Sham (Grup-1) ve Sepsis + 1.V HOCI (Grup-3) gruplarmin Interldkin-1-a (IL-
1-alfa) diizeylerinde kendi iglerinde saatlere gore istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik yokken; Sepsis grubunda (Grup-2) anlamli bir artis gézlenmistir.

IL-1 ALFA SHAM
100+

pg/mli

0.saat

24 saat 43.sl.aat

Grafik-12. Sham Grubunun (Grup-1) saatlere gore ortalama IL-1-a diizeyleri



IL-1 ALFA SEPSIiS+ iV HOCI
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Grafik-13. Sepsis+ IV HOCI Grubunun (Grup-3) saatlere gore ortalama IL-1-o
diizeyleri

Sepsis Grubunun (Grup-2) 48. saatteki IL-1-o diizeyleri; 0. saate gore
(p<0,001) ve 24. saate gore (p<0,05) istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikselmistir
(Grafik-14).

IL-1 ALFA SEPSIiS
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Grafik-14. Sepsis Grubunun (Grup-2) saatlere gore ortalama IL-1-a diizeyleri

Tiim gruplarm 48. saat Interlokin-1-a (IL-1-alfa) degerleri karsilastirildiginda;
Sepsis (Grup-2) grubundaki 48. saat IL-1-o diizeyi; Sham (Grup-1) grubuna gore
(p<0,001) ve Sepsis + 1.V HOCI (Grup-3) grubuna gére (p<0,01) istatistiksel olarak
anlaml1 sekilde yiikselmistir. Sepsis + 1.V HOCI (Grup-3) grubunda ise Sham grubuna
gore anlamli bir farklilik yoktur (p>0.05) (Grafik-15).
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Grafik-15. Tim gruplarin 48. saatteki ortalama IL-1-a diizeyleri

Tiim gruplarin IL-1-a degerleri, saatlere gore birbirleriyle karsilastirildiginda;

Sepsis + 1.V HOCI grubunun (Grup-3) 0., 24. ve 48. saat IL-1-a diizeylerinde
Sham grubuna (Grup-1) gore anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05) (Grafik-16).

Sepsis grubunun (Grup-2) 0. ve 24. saat IL-1-0 diizeylerinde Sham grubuna
(Grup-1) gore anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05); 48. saat IL-1-a degerleri; Sham
grubuna (Grup-1) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir (p<0,001) (Grafik-
16).

Sepsis grubunun (Grup-2) 0. ve 24. saat IL-1-o diizeylerinde Sepsis + 1.V
HOCI grubuna (Grup-3) goére anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05); 48. saat IL-1-a
degerleri; Sepsis + 1.V HOCI grubuna (Grup-3) gére istatistiksel olarak anlaml1 sekilde
yiiksektir (p<0,01) (Grafik-16).
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Grafik-16. Tiim gruplarin saatlere gore ortalama IL-1-o diizeyleri
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4.2.2. Tiimér Nekrozis Faktor-alfa (TNF-a) diizeyleri

Tim gruplardaki deneklerin 0., 24. ve 48. saatteki serum Timor Nekrozis
Faktor- alfa (TNF-a) diizeyleri 6l¢tilmiistiir.
Sham (Grup-1) ve Sepsis + IV HOCI (Grup-3) gruplarinin TNF-o. diizeylerinde

kendi iclerinde saatlere gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yokken; Sepsis
grubunda (Grup-2) anlaml1 bir artis gézlenmistir.
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Grafik-17. Sham Grubunun (Grup-1) saatlere gore ortalama TNF-a diizeyleri
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Grafik-18. Sepsis + IV HOCI Grubunun (Grup-3) saatlere gore ortalama TNF-o
diizeyleri
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Sepsis Grubunun (Grup-2) 48. saatteki TNF-a diizeyleri; 0. saate gore

(p<0,001) ve 24. saate gore (p<0,01) istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikselmistir
(Grafik-19).
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Grafik-19. Sepsis Grubunun (Grup-2) saatlere gore ortalama TNF-a diizeyleri

Tim gruplarin 48. saat Tumor Nekrozis Faktor-alfa (TNF-o) degerleri
karsilastirildiginda; Sepsis (Grup-2) grubundaki 48. saat TNF-a diizeyi; Sham (Grup-
1) grubuna gore (p<0,01) ve Sepsis + 1.V HOCI (Grup-3) grubuna gore (p<0,01)
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikselmistir. Sepsis + 1.V HOCI (Grup-3) grubunda
ise Sham grubuna gore anlamli bir farklilik yoktur (p>0.05) (Grafik-20).
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Grafik-20. Tim gruplarin 48. saatteki ortalama TNF-a diizeyleri
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Tiim gruplarin TNF-o degerleri, saatlere gore birbirleriyle karsilastirildiginda;

Sepsis + 1.V HOCI grubunun (Grup-3) 0., 24. ve 48. saat TNF-a diizeylerinde
Sham grubuna (Grup-1) gore anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05) (Grafik-21).

Sepsis grubunun (Grup-2) 0. ve 24. saat TNF-o diizeylerinde Sham grubuna
(Grup-1) gore anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05); 48. saat TNF-a degerleri; Sham
grubuna (Grup-1) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir (p<0,01) (Grafik-
21).

Sepsis grubunun (Grup-2) 0. ve 24. saat TNF-a diizeylerinde Sepsis + 1.V
HOCI grubuna (Grup-3) gore anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05); 48. saat TNF-a
degerleri; Sepsis + 1.V HOCI grubuna (Grup-3) gore istatistiksel olarak anlaml1 sekilde
yiiksektir (p<0,01) (Grafik-21).
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Grafik-21. Tiim gruplarin saatlere gore ortalama TNF-a diizeyleri
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1.GRUP: SHAM

2.GRUP: SEPSIS

3.GRUP: SEPSIS +i.v HOCI

O.saat 24. saat 48.saat 0.saat 24. saat 48.saat O.saat 24. saat 48.saat
SITOKINLER Ort.=SD Ort.=SD Ort.=SD Ort.+SD Ort.=SD Ort.=SD Ort.=SD Ort.=SD Ort.+SD
IL-1-ALFA
(INTERLOKIN1) 41,2+36,5 55,1+42,8 65,5+48,0 51,7+39,4 112,4+60,6 188,7+66,4 83,0+91,6 81,0+52,6 93,0£74,0
(pg/ml)
Tlimor
Ne|:<ronslf 43,6218,1 57,6429,1 112,7+180,8 70,1+44,9 229,2+¢194,2  707,1+524,1 118,7+127,5 177,9+196,6 138,8+153,7
Faktor-alfa

(TNF-a (pg/ml)

Tablo-10.Gruplarin proinflamatuvar sitokinlerden olan IL-1-a (Interldkin-1 alfa) ve TNF-a degerleri ortalamalar1 ve standart sapmalari



4.3. Bobrek Fonksiyon Testleri (Ure ve Kreatinin)

Calismadaki tiim deneklerden 0., 24. ve 48. saatlerde alinan kan 6rneklerinden

Bobrek Fonksiyon Testlerinden olan Ure ve Kreatinin diizeyleri l¢iildii (Tablo-11).

4.3.1. Ure diizeyleri

Tim gruplardaki deneklerin 0., 24. ve 48. saatteki serum fire diizeyleri
Olgiilmiistiir.

Sham (Grup-1) ve Sepsis + IV HOCI (Grup-3) gruplarmin serum iire
diizeylerinde kendi i¢lerinde saatlere gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

yokken; Sepsis grubunda (Grup-2) anlaml bir artis gézlenmistir.
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Grafik-22. Sham Grubunun (Grup-1) saatlere gore ortalama tire diizeyleri

Sepsis + 1.V HOCI grubunun serum iire diizeyleri kendi i¢inde saatlere gore
degerlendirildiginde; 24. saatteki iire degerlerinde diger saatlere gore rakamsal olarak

artma varken; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05) (Grafik-23).
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Grafik-23. Sepsis + IV HOCI Grubunun (Grup-3) saatlere gére ortalama iire diizeyleri

Sepsis Grubunun (Grup-2) 48. saatteki iire diizeyleri ise; 0. saate gore (p<0,01)
ve 24. saate gore (p<0,01) istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikselmistir (Grafik-24).
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Grafik-24. Sepsis Grubunun (Grup-2) saatlere gore ortalama serum tire diizeyleri

Tim gruplarin 48. saat lire degerleri karsilastirildiginda; Sepsis (Grup-2)
grubundaki 48. saat iire diizeyi; Sham (Grup-1) grubuna gore (p<0,001) ve Sepsis +
IV HOCI (Grup-3) grubuna gére (p<0,01) istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiikselmistir. Sepsis + 1.V HOCI (Grup-3) grubunda ise Sham grubuna gore anlamli
bir farklilik yoktur (p>0.05) (Grafik-25).
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URE 48. SAAT
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Grafik-25. Tim gruplarin 48. saatteki ortalama iire diizeyleri

Tim gruplarin iire degerleri, saatlere gore birbirleriyle karsilagtirildiginda;

Sepsis + 1.V HOCI grubunun (Grup-3) 0., 24. ve 48. saat iire diizeylerinde
Sham grubuna (Grup-1) goére anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05) (Grafik-26).

Sepsis grubunun (Grup-2) 0. ve 24. saat iire diizeylerinde Sham grubuna
(Grup-1) gore anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05); 48. saat iire degerleri; Sham
grubuna (Grup-1) gore istatistiksel olarak anlaml sekilde yiiksektir (p<0,001) (Grafik-
26).

Sepsis grubunun (Grup-2) 0. ve 24. saat iire diizeylerinde Sepsis + 1.V HOCI
grubuna (Grup-3) gore anlaml bir fark bulunmazken (p>0,05); 48. saat iire degerleri;
Sepsis + 1.V HOCI grubuna (Grup-3) gére istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir
(p<0,01) (Grafik-26).
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Grafik-26. Tim gruplarin saatlere gore ortalama serum tire diizeyleri
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4.3.2. Kreatinin diizeyleri

Tim gruplardaki deneklerin 0., 24. ve 48. saatteki serum kreatinin diizeyleri
Olgtilmiistiir.

Sham (Grup-1) ve Sepsis + IV HOCI (Grup-3) gruplarinin serum kreatinin
diizeylerinde kendi i¢lerinde saatlere gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

yokken; Sepsis grubunda (Grup-2) anlamli bir artis gdzlenmistir.
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Grafik-27. Sham Grubunun (Grup-1) saatlere gore ortalama kreatinin diizeyleri

Sepsis + 1.V HOCI grubunun serum kreatinin diizeyleri kendi iginde saatlere
gore degerlendirildiginde; 24. saatteki kreatinin degerlerinde diger saatlere gore

rakamsal olarak artma varken; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0,05) (Grafik-28).
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KREATININ SEPSiIS+ iV HOCI
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Grafik-28. Sepsis + IV HOCI Grubunun (Grup-3) saatlere gdre ortalama kreatinin

diizeyleri

Sepsis Grubunun (Grup-2) 48. saatteki serum kreatinin diizeyleri ise; 0. saate

gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikselmistir (p<0,05) (Grafik-29).

KREATININ SEPSIS

1.0+ .
| | ER 0saat

0.8 Bl 24 .saat
E] 48 saat

*“p<0,05

0.saat 24 =aat 43.5Iaat

Grafik-29. Sepsis Grubunun (Grup-2) saatlere gore ortalama kreatinin diizeyleri

Tiim gruplarin 0. saat kreatinin degerleri karsilastirildiginda; Sepsis (Grup-2)
grubundaki 0. saat kreatinin diizeyi; Sham (Grup-1) grubuna gore (p<0,05) ve Sepsis
+ 1.V HOCI (Grup-3) grubuna gére (p<0,01) istatistiksel olarak anlamli sekilde
azalmgtir. Sepsis + 1.V HOCI (Grup-3) grubunda ise Sham grubuna gére anlamli bir
farklilik yoktur (p>0.05) (Grafik-30).
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Grafik-30. Tiim gruplarin 0. saatteki ortalama kreatinin diizeyleri

Tim gruplarin  serum kreatinin  degerleri, saatlere gore Dbirbirleriyle
karsilastirildiginda;

Sepsis + 1.V HOCI grubunun (Grup-3) 0., 24. ve 48. saat serum kreatinin
diizeylerinde Sham grubuna (Grup-1) gore anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05)
(Grafik-31).

Sepsis grubunun (Grup-2) 24. ve 48. saat serum kreatinin diizeylerinde Sham
grubuna (Grup-1) gore anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05); 0. saat serum kreatinin
degerleri; Sham grubuna (Grup-1) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde distktiir
(p<0,05) (Grafik-31).

Sepsis grubunun (Grup-2) 24. ve 48. saat serum kreatinin diizeylerinde Sepsis
+ 1.V HOCI grubuna (Grup-3) gére anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05); 0. saat
serum kreatinin degerleri; Sepsis + 1.V HOCI grubuna (Grup-3) gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde distiktiir (p<0,01) (Grafik-31).
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Grafik-31. Tim gruplarin saatlere gore ortalama serum kreatinin diizeyleri
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Tablo-11.

1.GRUP: SHAM 2.GRUP: SEPSIS 3.GRUP: SEPSIS +i.v HOCI

O.saat 24. saat 48.saat O.saat 24. saat 48.saat O.saat 24. saat 48.saat
BOBREK
FONKSIYON Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD
TESTLERI
URE (mg/dl) 36,7+10,9 33+7,58 30,6+4,67 34,4+4,32 47,3+14,25 105,9+66,96 38,3+5,81 103,1+113,34 35,5+7,83
KREATININ 0,51+0,07 0,4510,07 0,4240,13 0,4310,03 0,5040,05 0,6610,34 0,545+0,08 0,73+0,48 0,5610,27
(mg/dl)

Tablo-11.Gruplarin bobrek fonksiyon testlerinden olan serum iire ve kreatinin degerleri ortalamalar1 ve standart sapmalari



4.4. Karaciger Enzimleri (AST, ALT, ALP, GGT)

Calismadaki tiim deneklerden 0., 24. ve 48. saatlerde alinan kan 6rneklerinden
karaciger enzimlerinden olan serum AST, ALT, ALP ve GGT diizeyleri odlgiildii
(Tablo-12).

4.4.1. Aspartat Aminotransferaz (AST) diizeyleri

Tim gruplardaki deneklerin 0., 24. ve 48. saatteki serum AST diizeyleri
Ol¢iilmiistir.

Sham grubunun (Grup-1) serum AST diizeyleri kendi i¢inde saatlere gore
karsilastirildiginda; 24. saatteki serum AST diizeyleri; 0. saate gore istatistiksel olarak

anlamli sekilde yiikselmistir (p<0,01) (Grafik-32).
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Grafik-32. Sham Grubunun (Grup-1) saatlere gore ortalama serum AST diizeyleri

Sepsis + 1.V HOCI grubunun (Grup-3) serum AST diizeyleri kendi iginde
saatlere gore degerlendirildiginde; 24. saatteki AST degerlerinde diger saatlere gore

rakamsal olarak artma varken; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0,05) (Grafik-33).
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Grafik-33. Sepsis + IV HOCI Grubunun (Grup-3) saatlere gére ortalama AST

diizeyleri

Sepsis Grubunun (Grup-2) 48. saatteki serum AST diizeyleri ise; 0. saate ve
24. saate gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikselmistir (p<0,001) (Grafik-34).

AST SEPSIS
Thk
800- I |
. Hkk ER 0O.saat
' BB 24 .saat
600+ 3 48.saat
S 400 “** b < 0,001
200
I]-

0.saat 24.saat 43.5I.aat

Grafik-34. Sepsis Grubunun (Grup-2) saatlere gore ortalama serum AST diizeyleri

Tiim gruplarmn 0. saat AST degerleri karsilastinldiginda; Sepsis + 1.V HOCI
(Grup-3) grubundaki 0. saat AST diizeyi; Sepsis (Grup-2) grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml sekilde yiikselmistir (p<0,05). Sham grubuna gore ise 0. saatteki AST
degerlerinde rakamsal olarak artma varken; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

degildir (p>0,05) (Grafik-35).
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Grafik-35. Tim gruplarin 0. saatteki ortalama serum AST diizeyleri

Tim gruplarin serum AST degerleri, saatlere gore birbirleriyle
karsilastirildiginda;

Sepsis + 1.V HOCI grubunun (Grup-3) 0., 24. ve 48. saat AST diizeylerinde
Sham grubuna (Grup-1) gore anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05) (Grafik-36).

Sepsis grubunun (Grup-2) 0., 24. ve 48. saat AST diizeylerinde Sham grubuna
(Grup-1) gore anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05) (Grafik-36).

Sepsis grubunun (Grup-2) 24. ve 48. saat AST diizeylerinde Sepsis + 1.V HOCI
grubuna (Grup-3) gore anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05); 0. saat AST degerleri;
Sepsis + 1.V HOCI grubuna (Grup-3) gore istatistiksel olarak anlaml sekilde diisiiktiir
(p<0,05) (Grafik-36).

Sepsis grubunun 48. saatteki serum AST degerlerinde diger gruplara gore

rakamsal olarak artma varken; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0,05) (Grafik-36).
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Grafik-36. Tiim gruplarin saatlere gore ortalama serum AST diizeyleri
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4.4.2. Alanin Aminotransferaz (ALT) diizeyleri

Tim gruplardaki deneklerin 0., 24. ve 48. saatteki serum ALT diizeyleri
Olgtilmiistiir.

Sham (Grup-1) ve Sepsis + IV HOCI (Grup-3) gruplarinin serum ALT
diizeylerinde kendi iclerinde saatlere gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

yokken; Sepsis grubunda (Grup-2) anlaml bir artis gézlenmistir.
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Grafik-37. Sham Grubunun (Grup-1) saatlere gore ortalama serum ALT diizeyleri
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Grafik-38.Sepsis+1V HOCI Grubunun (Grup-3) saatlere gore ortalama ALT diizeyleri
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Sepsis Grubunun (Grup-2) 48. saatteki ortalama serum ALT diizeyleri ise; 0.

saate gore istatistiksel olarak anlaml sekilde yiikselmistir (p<0,05) (Grafik-39).
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Grafik-39.Sepsis Grubunun (Grup-2) saatlere gore ortalama serum ALT diizeyleri

Tiim gruplarin  serum ALT degerleri, saatlere gore birbirleriyle
karsilastirildiginda;

Sepsis + 1.V HOCI grubunun (Grup-3) 0., 24. ve 48. saat ALT diizeylerinde
Sham (Grup-1) ve Sepsis (Grup-2) gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir (p>0,05) (Grafik-40).

Sepsis + 1.V HOCI grubunun serum ALT diizeylerinde Sham grubuna gore tiim
saatlerde rakamsal olarak bir artis varken; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p>0,05) (Grafik-40).

Sepsis grubunun (Grup-2) 0., 24. ve 48. saat serum ALT diizeylerinde Sham
grubuna (Grup-1) gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05)
(Grafik-40).

Sepsis grubunun 48. saatteki serum ALT degerlerinde diger gruplara gore
rakamsal olarak artma varken; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir

(p>0,05) (Grafik-40).
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Grafik-40. Tim gruplarin saatlere gore ortalama serum ALT diizeyleri

4.4.3. Alkalen Fosfataz (ALP) diizeyleri

Tim gruplardaki deneklerin 0., 24. ve 48. saatteki serum ALP diizeyleri
Ol¢iilmiistir.

Sham (Grup-1) ve Sepsis + IV HOCI (Grup-3) gruplarinmn serum ALP
diizeylerinde kendi iglerinde saatlere gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

yokken; Sepsis grubunda (Grup-2) anlamli bir artis gdzlenmistir.
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Grafik-41. Sham Grubunun (Grup-1) saatlere gore ortalama serum ALP diizeyleri
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Grafik-42.Sepsis+1V HOCI Grubunun (Grup-3) saatlere gore ortalama ALP diizeyleri

Sepsis Grubunun (Grup-2) 48. saatteki ortalama serum ALP diizeyleri; 0. saate

gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yilikselmistir (p<0,05) (Grafik-43).
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Grafik-43.Sepsis Grubunun (Grup-2) saatlere gore ortalama serum ALP diizeyleri

Tim gruplarin 48. saat serum ALP degerleri karsilastirildiginda; Sepsis (Grup-
2) grubundaki 48. saat ALP diizeyi; Sham (Grup-1) grubuna ve Sepsis + 1.V HOCI
(Grup-3) grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikselmistir (p<0,01).
Sepsis + 1.V HOCI (Grup-3) grubu ve Sham grubu arasinda ise anlaml bir farklilik
yoktur (p>0.05) (Grafik-44).
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Grafik-44. Tim gruplarin 48. saatteki ortalama serum ALP diizeyleri

Tim gruplarin ALP degerleri, saatlere gore birbirleriyle karsilagtirildiginda;

Sepsis + 1.V HOCI grubunun (Grup-3) 0., 24. ve 48. saat ALP diizeylerinde
Sham grubuna (Grup-1) gore anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05) (Grafik-45).

Sepsis grubunun (Grup-2) 0. ve 24. saat ALP diizeylerinde Sham grubuna
(Grup-1) gore anlaml bir fark bulunmazken (p>0,05); 48. saat ALP degerleri; Sham
grubuna (Grup-1) gore istatistiksel olarak anlaml sekilde yiiksektir (p<0,01) (Grafik-
45).

Sepsis grubunun (Grup-2) 0. ve 24. saat ALP diizeylerinde Sepsis + 1.V HOCI
grubuna (Grup-3) gére anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05); 48. saat ALP degerleri;
Sepsis + 1.V HOCI grubuna (Grup-3) gére istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir
(p<0,01) (Grafik-45).

ALP TUM GRUPLAR

300- ‘ * & ik "
I il J B3 0.saat
Bl 24 saat
200+ — E3 48 saat
2 = - <
= = p<0,01
100 =
1 . s e — . —
Sham Sepsis Sepsis + IV HOCI

Grafik-45. Tim gruplarin saatlere gore ortalama serum ALP diizeyleri
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4.4.4. Gama Glutamil Transferaz (GGT) diizeyleri

Tim gruplardaki deneklerin 0., 24. ve 48. saatteki serum GGT diizeyleri
Olgtilmiistiir.

Sham (Grup-1) ve Sepsis + IV HOCI (Grup-3) gruplarmin serum GGT
diizeylerinde kendi i¢lerinde saatlere gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

yokken; Sepsis grubunda (Grup-2) anlamli bir artis gdzlenmistir.

GGT SHAM
3-
EX (O.saat
— B 24.saat
2- B 48.saat
d —
=
1_
0 ; T
O.saat 24 saat 48.saat

Grafik-46. Sham Grubunun (Grup-1) saatlere gore ortalama serum GGT diizeyleri

Sepsis + IV HOCI (Grup-3) grubunun 24. saatteki serum GGT diizeylerinde
diger saatlere gore rakamsal olarak bir artma varken; aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildir (p>0,05). 24. saatte yiikselen GGT diizeyleri; 48. saatte tekrar
azalmaya baglamistir (Grafik-47).

GGT SEPSIis+ iV HOCI

B-
EXR (O.saat
6 - Bl °4.saat
1 B3 48 saat
-
5 41
—_—
2-
0 i T
0.saat 24 saat 48.saat

Grafik-47.Sepsis+tIV. HOCl Grubunun (Grup-3) saatlere gore ortalama GGT

diizeyleri
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Sepsis Grubunun (Grup-2) 48. saatteki ortalama serum GGT diizeyleri ise; 0.

saate ve 24. saate goOre istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikselmistir (p<0,05)
(Grafik-48).

GGT stEpsis
15+ : I ul
' 1T Ex 0.saat
Bl 24 .saat
10- E] 48 saat
g *p < 0,05

0.saat 24.saat 4B.slaat

Grafik-48.Sepsis Grubunun (Grup-2) saatlere gore ortalama serum GGT diizeyleri

Tiim gruplarin 24. saat GGT degerleri karsilastirildiginda; Sepsis + 1.V HOCI
(Grup-3) grubundaki 24. saat GGT diizeyi; Sham (Grup-1) grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiikselmistir (p<<0,01). Sepsis grubuna gore ise 24. saatteki GGT
degerlerinde rakamsal olarak artma varken; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

degildir (p>0,05) (Grafik-49).

GGT 24. SAAT
8- *k
[ | EXRA Sham
6 -1 Bl Sepsis
} —l. B3 Sepsis + IV HOCI

=l Hok
-j_ 4- p=< U,D1

2-

|]-

Sham Sepsis Sepsis + IV HOCI

Grafik-49. Tim gruplarin 24. saatteki ortalama serum GGT diizeyleri
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Tiim gruplarin 48. saat serum GGT degerleri karsilastirildiginda; Sepsis (Grup-
2) grubundaki 48. saat GGT diizeyi; Sham (Grup-1) grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde yiikselmistir (p<0,05). Sepsis + 1.V HOCI (Grup-3) grubuna gére ise
48. saatteki GGT degerlerinde rakamsal olarak artma varken; aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli degildir (p>0,05) (Grafik-50).

GGT 48. SAAT

15- I i
B3 Sham
Bl Sepsis
10- B3 Sepsis + IV HOCI
g p < 0,05
5- .

Sham Sepsis Sepsis + IV HOCI

Grafik-50. Tim gruplarin 48. saatteki ortalama serum GGT diizeyleri

Tiim gruplarin GGT degerleri, saatlere gore birbirleriyle karsilagtirildiginda;

Sepsis + 1.V HOCI grubunun (Grup-3) 0. ve 48. saat GGT diizeylerinde Sham
grubuna (Grup-1) gore anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05); 24. saat GGT
degerleri; Sham grubuna (Grup-1) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir
(p<0,01) (Grafik-51). GGT enzimi; intrahepatik safra kanallarina spesifik bir enzim
oldugundan; bu yiikselme HOCI’nin intrahepatik safra kanallar1 iizerine etkili
oldugunu diisiindiirmektedir.

Sepsis grubunun (Grup-2) 0. ve 24. saat GGT diizeylerinde Sham grubuna
(Grup-1) gore anlaml bir fark bulunmazken (p>0,05); 48. saat GGT degerleri; Sham
grubuna (Grup-1) gore istatistiksel olarak anlaml sekilde yiiksektir (p<0,05) (Grafik-
51).

Sepsis grubunun (Grup-2) 0., 24. ve 48. saat serum GGT diizeylerinde Sepsis
+ 1.V HOCI (Grup-3) grubuna gore anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05)
(Grafik-51).
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GGT Tl'.'ll'il GRUPLAR

15+ ) X '
) i B3 0.saat
B 24 .saat
10- ES 48 saat
§ *p<0,05
**p<0,01
5-
n-

Sham Sepsis Sepsis + IV HOCI

Grafik-51. Tim gruplarin saatlere gore ortalama serum GGT diizeyleri
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1.GRUP: SHAM 2.GRUP: SEPSIS 3.GRUP: SEPSIS + 1.V HOCI

O.saat 24, saat 48.saat O.saat 24. saat 48.saat O.saat 24. saat 48.saat
KAR_ACIGEB Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD
ENZIMLERI
AST (U/L) 128,4+62,05 453,5+238,4 306,3+229,1 73,8+25,97 187,1+120,4 585+281,24 290,1+325,86 413,3+362,0 398+382,2
ALT (U/L) 57,4+27,42 87,5+27,78 67,2437,53 31,6+£11,32 151,6£270,2 335+£332,28 213,7+£285,67 200,4+£161,9 319,3+430,3
ALP (UL) 75,5+£30,50 96,9+27,55 70+18,89 86,4+27,25 109,6+£34,17 207,2+147,93 121,6+77,24 124,7+57,52 77,1+7,17
GGT (UIL) 1,3+1,03 1,6+0,55 1,9+1,37 1,8+1,12 3,3%2,22 10,7+£10,89 2,2+41,07 5,5+3,78 4,9+4,05

Tablo-12. Gruplarin Karaciger Enzimlerinden olan serum AST, ALT, ALP ve GGT degerleri ortalamalar1 ve standart sapmalari



4.5. Hemogram (Tam Kan) Parametreleri
Calismadaki tiim deneklerden 0., 24. ve 48. saatlerde alinan kan 6rneklerinden

Hemogram (Tam Kan) Parametreleri diizeyleri 6lgiildii (Tablo-13 ve Tablo-14).

4.5.1. Total Lokosit (Beyaz Kiire-WBC) Degerleri

Tim gruplardaki deneklerin 0., 24. ve 48. saatteki total 16kosit (WBC)
diizeyleri Ol¢iilmiistiir.

Sham (Grup-1) ve Sepsis + IV HOCI (Grup-3) gruplarmin WBC diizeylerinde
kendi iclerinde saatlere gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yokken; Sepsis

grubunda (Grup-2) anlaml1 bir artis gézlenmistir.

WBC SHAM
10-
B 0O.saat
8- —— Bl 24 saat
E 48.saat

D.saat 24 saat 4B.slaat

Grafik-52. Sham Grubunun (Grup-1) saatlere gére ortalama WBC diizeyleri
WBC SEPSIS+ iV HOCI

E3 O.saat
Bl 24 saat

; E] 48 saat

0.saat 24 saat 4B.slaat

Grafik-53.SepsistiV.  HOCl Grubunun (Grup-3) saatlere gore ortalama WBC

diizeyleri



Sepsis Grubunun (Grup-2) 48. saatteki ortalama WBC diizeyleri ise; 0. saate
gore (p<0,001) ve 24. saate gore (p<0,01) istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiikselmistir (Grafik-54).

WBC SEPSIS
15- . *hE .
' | *k ; E3 0.saat
J__ Bl 24 saat
E] 48.saat
** < 0,01

% 1y < 0,001

0.saat 24.saat 43.5I.aat

Grafik-54. Sepsis Grubunun (Grup-2) saatlere gore ortalama WBC diizeyleri

Tim gruplarin 48. saat WBC degerleri karsilastirildiginda; Sepsis (Grup-2)
grubundaki 48. saat WBC diizeyi; Sham (Grup-1) grubuna gore (p<0,05) ve Sepsis +
I.V HOCI (Grup-3) grubuna gore (p<0,01) istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiikselmistir. Sepsis + 1.V HOCI ve Sham grubu arasinda ise anlamli bir farklilik
yoktur (p>0.05) (Grafik-55).

WBC 48. SAAT
15' * Tk
I 1 | E3 Sham
B Scpsis
104 B3 Sepsis + [V HOCI
E
> *p < 0,05
® —T—_ *p<0,01
u-

Sham Sepsis Sepsis + iV HOCI

Grafik-55. Tim gruplarin 48. saatteki ortalama WBC diizeyleri
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Tiim gruplarin WBC degerleri, saatlere gore birbirleriyle karsilastirildiginda;

Sepsis + 1.V HOCI grubunun (Grup-3) 0., 24. ve 48. saat WBC diizeylerinde
Sham grubuna (Grup-1) gore anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05) (Grafik-56).

Sepsis grubunun (Grup-2) 0. ve 24. saat WBC diizeylerinde Sham grubuna
(Grup-1) gore anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05); 48. saat WBC degerleri; Sham
grubuna (Grup-1) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir (p<0,05) (Grafik-
56).

Sepsis grubunun (Grup-2) 0. ve 24. saat WBC diizeylerinde Sepsis + 1.V HOCI
grubuna (Grup-3) gore anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05); 48. saat WBC
degerleri; Sepsis + 1.V HOCI grubuna (Grup-3) gore istatistiksel olarak anlaml1 sekilde
yiiksektir (p<0,01) (Grafik-56).

WBC TUM GRUPLAR

19 } . T il i B3 0.saat

B 24 saat

_ 10- B 48 saat
=

E *p<0,05

- **p<0,01

Sham Sepsis Sepsis + [V HOCI

Grafik-56. Tiim gruplarin saatlere gore ortalama WBC diizeyleri

4.5.2. Notrofil (NEU) Degerleri

Tiim gruplardaki deneklerin 0., 24. ve 48. saatteki notrofil (NEU) diizeyleri
Ol¢llmustiir.

Sham Grubunun (Grup-1) ortalama NEU diizeyleri kendi i¢inde saatlere gore
degerlendirildiginde; 48. saatteki NEU diizeyleri 0. saate gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiikselmistir (p<0,05) (Grafik-57).
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NEU SHAM

3-
. * . E3R 0.saat
' —_— Bl 24 saat
/= 48 saat
e
a3 p <0,05
[
2

O.saat 24 saat 43.5I.aat
Grafik-57. Sham Grubunun (Grup-1) saatlere gore ortalama NEU diizeyleri
Sepsis Grubunun (Grup-2) ortalama NEU diizeyleri kendi iginde saatlere gore

degerlendirildiginde; 48. saatteki NEU diizeyleri 0. saate gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde ytikselmistir (p<0,05) (Grafik-58).

NEU SEPSIS
5- I - |
— B3 O.saat
4 Bl 24 saat
E] 48.saat
3 3 *
E p <0,05
- 2-
0.saat 24 saat 43.slaat

Grafik-58.Sepsis Grubunun (Grup-2) saatlere gore ortalama NEU diizeyleri

Sepsis + IV HOCI (Grup-3) grubunun NEU diizeylerinde ise kendi iginde
saatlere gore anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05) (Grafik-59).
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NEU SEPSIiS+ iV HOCI

|
0.saat

Grafik-59. Sepsis+iV HOCI Grubunun (Grup-3) saatlere gore ort. NEU diizeyleri

24 saat

48 saat

ER O.saat
B 24.saat
E) 48 saat

Tim gruplarin NEU degerleri, saatlere gore birbirleriyle karsilastirildiginda;
Sepsis + 1.V HOCI grubunun (Grup-3) 0., 24. ve 48. saat NEU diizeylerinde
Sham grubuna (Grup-1) gore anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05) (Grafik-60).

Sepsis grubunun (Grup-2) 0. ve 24. saat NEU diizeylerinde Sham grubuna

(Grup-1) gore anlaml bir fark bulunmazken (p>0,05); 48. saat NEU degerleri; Sham

grubuna (Grup-1) gore istatistiksel olarak anlaml sekilde yiiksektir (p<0,05) (Grafik-

60).

Sepsis grubunun (Grup-2) 0. ve 24. saat NEU diizeylerinde Sepsis + 1.V HOCI

grubuna (Grup-3) gore anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05); 48. saat NEU

degerleri; Sepsis + 1.V HOCI grubuna (Grup-3) gére istatistiksel olarak anlaml1 sekilde
yiiksektir (p<0,05) (Grafik-60).

NEU TUM GRUPLAR

5+ I

10e3/ul

Sham

Sepsis

Sepsis + [V HOCI

EXR O.saat
B 24 saat

E3 48.saat

*p<0,056

Grafik-60. Tiim gruplarin saatlere gore ortalama NEU diizeyleri
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4.5.3. Eozinofil (EOS) Degerleri

Tim gruplardaki deneklerin 0., 24. ve 48. saatteki eozinofil (EOS) diizeyleri
Olgiilmiistir.

Sham Grubunun (Grup-1) ortalama EOS diizeyleri kendi i¢inde saatlere gore
degerlendirildiginde; 48. saatteki EOS diizeyleri, 0. saate gore (p<0,05) ve 24. saate
gore (p<0,01) istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikselmistir (Grafik-61).

EOZINOFIL SHAM
*
L [
0.20- I 1
I = E3A 0.saat
B 24 saat
El 48 saat
*p < 0,05
*p<0,01

O.saat 24 saat 43.5I.aat

Grafik-61.Sham Grubunun (Grup-1) saatlere gore ortalama eozinofil diizeyleri

Sepsis Grubunun (Grup-2) 48. saat ortalama EOS diizeylerinde diger saatlere

gore rakamsal olarak artma varken; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0,05) (Grafik-62).

EOZINOFIL SEPSIS
0.3-

_ ERA O.saat

Bl 24 saat

_ 0.2 E 48 saat
2
(o]
3

0.saat 24 .saat 4B.slaat

Grafik-62.Sepsis Grubunun (Grup-2) saatlere gore ortalama eozinofil diizeyleri
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Sepsis + IV HOCI (Grup-3) grubunun ortalama EOS diizeylerinde ise kendi
iginde saatlere gore anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05) (Grafik-63).

EOZINOFIL SEPSIS+ iV HOCI

0.25-
EZ 0.saat
0.20 -1 Bl 24.saat
E 48.saat
= 0.15-
o
[:F]
2 0.10
0.05-
0.00

I].slaat 24.saat 4B.slaat

Grafik-63.Sepsis+iV HOCI Grubunun (Grup-3) saatlere gore ort. eozinofil diizeyleri

Tiim gruplarin EOS degerleri, saatlere gore birbirleriyle karsilastirildiginda;

Sepsis + 1.V HOCI grubunun (Grup-3) 0., 24. ve 48. saat EOS diizeylerinde
Sham (Grup-1) ve Sepsis (Grup-2) gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir (p>0,05) (Grafik-64).

Sepsis grubunun (Grup-2) 0., 24. ve 48. saat EOS diizeylerinde Sham grubuna
(Grup-1) gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05) (Grafik-
64).

Sepsis grubunun 48. saatteki EOS degerlerinde diger gruplara gére rakamsal
olarak artma varken; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05) (Grafik-
64).

EOZINOFIL TUM GRUPLAR

0.3
ER 0O.saat
Bl 24 saat
0.2+ L E3 48 saat
3 =
= — —
] _— — _—
o — — =
- —_— — —]
0.1 = = =
0.0- = = =

Sham Sepsis Sepsis + IV HOCI

Grafik-64. Tiim gruplarin saatlere gore ortalama eozinofil diizeyleri
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4.5.4. Bazofil (BAS) Degerleri

Tim gruplardaki deneklerin 0., 24. ve 48. saatteki bazofil (BAS) diizeyleri
Olgiilmiistir.

Sham Grubunun (Grup-1) ortalama BAS diizeyleri kendi iginde saatlere gore
degerlendirildiginde, 48. saat ortalama BAS diizeylerinde diger saatlere gore rakamsal
olarak artma varken; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).
(Grafik-65).

BAZOFIL SHAM
0.4-
EX 0O.saat
0.3 -1 Bl 24 saat
o =) 48.saat
3
3 0.24
[
=]
J—
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0.0-

0.saat 24 saat 43.5I.aat

Grafik-65.Sham Grubunun (Grup-1) saatlere gore ortalama bazofil diizeyleri
Sepsis Grubunun da (Grup-2) 48. saat ortalama BAS diizeylerinde diger
saatlere gore rakamsal olarak artma varken; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

degildir (p>0,05) (Grafik-66).

BAZOFIL SEPSIS

0.4+
— ER 0.saat
B 24 saat

E] 48.saat

0.saat 24 saat 43.5I.aat

Grafik-66.Sepsis Grubunun (Grup-2) saatlere gore ortalama bazofil diizeyleri
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Sepsis + IV HOCI (Grup-3) grubunun ortalama BAS diizeylerinde ise kendi

iginde saatlere gore rakamsal olarak azalma varken; aralarindaki fark istatistiksel

olarak anlaml degildir (p>0,05) (Grafik-67).

BAZOFIL SEPSIiS+ iV HOCI
0.25+

ER O.saat
0204 T T Bl 24.saat
BE= 48.saat
= 0.154
(]
7]
2 0.10- —_
0.054
0.00

I].slalat 24 saat 4B.slaat

Grafik-67.Sepsis + IV HOCI Grubunun (Grup-3) saatlere gére ortalama bazofil
diizeyleri

Tiim gruplarin BAS degerleri, saatlere gore birbirleriyle karsilastirildiginda;

Sepsis + 1.V HOCI grubunun (Grup-3) 0., 24. ve 48. saat BAS diizeylerinde
Sham (Grup-1) ve Sepsis (Grup-2) gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir (p>0,05) (Grafik-68).

Sepsis grubunun (Grup-2) 0., 24. ve 48. saat BAS diizeylerinde Sham grubuna
(Grup-1) gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05) (Grafik-
68).

Sham ve Sepsis gruplariin ortalama BAS degerlerinde kendi i¢inde saatlere
gdbre artis olurken; Sepsis + 1.V HOCI grubunda ise kendi icinde saatlere gore azalma
olmaktadir. Fakat saatlere gore olusan bu rakamsal artis ve azalislar istatistiksel olarak

anlamli1 degildir (p>0,05) (Grafik-68).

BAZOFIL TUM GRUPLAR

ER 0.saat
03 Hl 24 .saat
™ 1 1 B3 48.saat
e = =
@ 0.2- = =
S = =
- = =
0.1- = =
0.0 = = =

Sham Sepsis Sepsis + iV HOCI

Grafik-68. Tiim gruplarin saatlere gore ortalama bazofil diizeyleri
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4.5.5. Lenfosit Degerleri

Tiim gruplardaki deneklerin 0., 24. ve 48. saatteki lenfosit (LYM) diizeyleri
Olgiilmiistir.

Sham Grubunun (Grup-1) ortalama lenfosit diizeylerinde kendi i¢inde saatlere
gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05) (Grafik-69).

LENFOSIT SHAM
5-
— EXA O.saat
4+ Bl 24 saat
El 48.saat
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[yr]
[ F]
S 2-
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0.saat 24 saat 4B.slaat

Grafik-69.Sham Grubunun (Grup-1) saatlere gore ortalama lenfosit diizeyleri

Sepsis Grubunun (Grup-2) 48. saatteki ortalama lenfosit diizeyleri, 24. saate

gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yilikselmistir (p<0,05) (Grafik-70).

LENFOSIT SEPSIS
101 *
I | EA O.saat
g — Bl 24.saat
E 48.saat
S 6-
] *p < 0,05
=

0.saat 24 saat 4B.slaat

Grafik-70.Sepsis Grubunun (Grup-2) saatlere gore ortalama lenfosit diizeyleri
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Sepsis + IV HOCI grubunun (Grup-3) 24. saatteki ortalama lenfosit diizeyleri
ise, 0. saate gore istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmistir (p<0,05) (Grafik-71).

LENFOSIT SEPSIiS+ iV HOCI

6 *
— ER O.saat
24 saat
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Grafik-71.Sepsis + IV HOCI Grubunun (Grup-3) saatlere gore ortalama lenfosit
diizeyleri

Tiim gruplarin lenfosit degerleri, saatlere gore birbirleriyle karsilastirildiginda;

Sepsis + 1.V HOCI grubunun (Grup-3) 0., 24. ve 48. saat lenfosit diizeylerinde
Sham (Grup-1) ve Sepsis (Grup-2) gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir (p>0,05) (Grafik-72).

Sepsis grubunun (Grup-2) 0., 24. ve 48. saat lenfosit diizeylerinde Sham
grubuna (Grup-1) gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05)
(Grafik-72).

Sepsis grubunun 48. saatteki lenfosit degerlerinde diger gruplara gore rakamsal
olarak artma varken; aradaki fark istatistiksel olarak anlaml1 degildir (p>0,05) (Grafik-
72).
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Grafik-72. Tim gruplarin saatlere gore ortalama lenfosit diizeyleri
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4.5.6. Monosit (MON) Degerleri

Tiim gruplardaki deneklerin 0., 24. ve 48. saatteki monosit (MON) diizeyleri
Olgiilmiistir.

Sham Grubunun (Grup-1) ortalama monosit diizeyleri kendi i¢inde saatlere
gore degerlendirildiginde 48. saatteki ortalama monosit diizeyleri, 0. saate gore

istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikselmistir (p<0,01) (Grafik-73).
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Grafik-73.Sham Grubunun (Grup-1) saatlere gore ortalama monosit diizeyleri
Sepsis Grubunun (Grup-2) 48. saat ortalama monosit diizeylerinde diger
saatlere gore rakamsal olarak artma varken; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

degildir (p>0,05). (Grafik-74).
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Grafik-74.Sepsis Grubunun (Grup-2) saatlere gore ortalama monosit diizeyleri
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Sepsis + IV HOCI (Grup-3) grubunun ortalama monosit diizeylerinde ise kendi
iginde saatlere gore rakamsal olarak azalma varken; aralarindaki fark istatistiksel

olarak anlaml degildir (p>0,05) (Grafik-75).
MONOSIT SEPSIiS+ iV HOCI
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Grafik-75.Sepsis + IV HOCI Grubunun (Grup-3) saatlere gére ortalama monosit

diizeyleri

Tiim gruplarin 0. saat ortalama monosit degerleri karsilastirildiginda; Sepsis +
I.V HOCI (Grup-3) grubundaki 0. saat ortalama monosit diizeyi; Sham (Grup-1)
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikselmistir (p<0,05). Sepsis grubuna
gore ise 0. saatteki ortalama monosit degerlerinde rakamsal olarak artma varken;
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05) (Grafik-76).

MONOSIT 0. SAAT
0.44

Sham Sepsis Sepsis + iV HOCI

Grafik-76.Tim gruplarin 0. saatteki ortalama monosit diizeyleri

107



Tiim gruplarin monosit degerleri,saatlere gore birbirleriyle karsilastirildiginda;

Sepsis + 1.V HOCI grubunun (Grup-3) 24. ve 48. saat monosit diizeylerinde
Sham grubuna (Grup-1) gore anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05); 0. saat monosit
degerleri; Sham grubuna (Grup-1) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yliksektir
(p<0,05) (Grafik-77).

Sepsis grubunun (Grup-2) 0., 24. ve 48. saat monosit diizeylerinde Sham
(Grup-1) ve Sepsis + 1.V HOCI (Grup-3) gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamaktadir (p>0,05) (Grafik-77).

Sepsis grubunun 48. saatteki serum monosit degerlerinde diger gruplara gore
rakamsal olarak artma varken; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0,05) (Grafik-77).
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Grafik-77. Tim gruplarin saatlere gore ortalama monosit diizeyleri
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4.5.7. Trombosit (PLT) Degerleri

Tiim gruplardaki deneklerin 0., 24. ve 48. saatteki trombosit (PLT) diizeyleri
Olgiilmiistir.

Sham (Grup-1) ve Sepsis + IV HOCI (Grup-3) gruplarmin ortalama trombosit
diizeylerinde kendi iclerinde saatlere gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
yokken; Sepsis grubunda (Grup-2) anlamli bir artis gézlenmistir.

Sham Grubunun (Grup-1) 48. saat ortalama trombosit diizeylerinde diger
saatlere gore rakamsal olarak artma varken; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

degildir (p>0,05). (Grafik-78).
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Grafik-78. Sham Grubunun (Grup-1) saatlere gore ortalama trombosit diizeyleri

Sepsis + IV HOCI grubunun da (Grup-3) 48. saat ortalama trombosit
diizeylerinde diger saatlere gore rakamsal olarak artma varken; aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). (Grafik-79).
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Grafik-79.Sepsis + IV HOCI Grubunun (Grup-3) saatlere gére ortalama trombosit

diizeyleri
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Sepsis Grubunun (Grup-2) 48. saatteki ortalama trombosit diizeyleri ise;

0. saate gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikselmistir (p<0,05) (Grafik-80).
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Grafik-80.Sepsis Grubunun (Grup-2) saatlere gore ortalama trombosit diizeyleri

Tim  gruplarin  trombosit  degerleri, saatlere gore  birbirleriyle
karsilastirildiginda;

Sepsis + 1.V HOCI grubunun (Grup-3) 0., 24. ve 48. saat trombosit
diizeylerinde Sham (Grup-1) ve Sepsis (Grup-2) gruplarina gore istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05) (Grafik-81).

Sepsis grubunun (Grup-2) 0., 24. ve 48. saat trombosit diizeylerinde Sham
grubuna (Grup-1) gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05)
(Grafik-81).

Sepsis grubunun 24. ve 48. saatteki trombosit degerlerinde diger gruplara gore
rakamsal olarak artma varken; aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0,05) (Grafik-81).
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Grafik-81.Tiim gruplarin saatlere gore ortalama trombosit diizeyleri
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4.5.8. Eritrosit (RBC) Degerleri

Tiim gruplardaki deneklerin 0., 24. ve 48. saatteki eritrosit (RBC) diizeyleri
Olgiilmiistir.

Sham Grubunun (Grup-1) ortalama eritrosit diizeylerinde kendi iginde saatlere

gore rakamsal olarak azalma varken, bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildir

(p>0,05) (Grafik-82).
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Grafik-82. Sham Grubunun (Grup-1) saatlere gore ortalama eritrosit diizeyleri

Sepsis + IV HOCI Grubunun da (Grup-3) ortalama eritrosit diizeylerinde kendi

icinde saatlere gore rakamsal olarak azalma varken, bu azalma istatistiksel olarak

anlaml degildir (p>0,05) (Grafik-83).
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Grafik-83.Sepsis+iV HOCI Grubunun (Grup-3) saatlere gdre ortalama eritrosit

diizeyleri
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Sepsis Grubunun (Grup-2) ortalama eritrosit diizeylerinde kendi i¢inde saatlere
gore rakamsal olarak azalma varken, bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildir

(p>0,05) (Grafik-84).
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Grafik-84.Sepsis Grubunun (Grup-2) saatlere gore ortalama eritrosit diizeyleri

Tiim gruplarin 24. saat ortalama eritrosit degerleri karsilastirildiginda; Sepsis
+ 1.V HOCI (Grup-3) grubundaki 24. saat eritrosit diizeyi; Sham (Grup-1) grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir (p<0,05). Sepsis grubuna gore de
karsilastirildiginda 24. saatteki ortalama eritrosit degerlerinde rakamsal olarak artig

varken; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05) (Grafik-85).
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Grafik-85. Tiim gruplarin 24. saatteki ortalama eritrosit diizeyleri
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Tiim gruplarin eritrosit degerleri, saatlere gore birbirleriyle karsilastirildiginda;

Sepsis + 1.V HOCI grubunun (Grup-3) 0. ve 48. saat eritrosit diizeylerinde
Sham grubuna (Grup-1) gore anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05); 24. saat eritrosit
degerleri; Sham grubuna (Grup-1) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir
(p<0,05) (Grafik-86).

Sepsis grubunun (Grup-2) 0., 24. ve 48. saat eritrosit diizeylerinde Sham
(Grup-1) ve Sepsis+i.V HOCI (Grup-3) gruplarma gore istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamaktadir (p>0,05) (Grafik-86).

Tiim gruplarin ortalama eritrosit degerlerinde kendi iglerinde saatlere gore
rakamsal olarak azalis olmaktadir fakat saatlere gore olusan bu azalislar istatistiksel

olarak anlamli degildir (p>0,05) (Grafik-86).
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Grafik-86.Tiim gruplarin saatlere gore ortalama eritrosit diizeyleri
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1.GRUP: SHAM 2.GRUP: SEPSIS 3.GRUP: SEPSIS + .V HOCI
O.saat 24. saat 48.saat O.saat 24. saat 48.saat O.saat 24. saat 48.saat

HEMOGRA_M Ort.+SD Ort.=SD Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD
DEGERLERI-1

WBC (10e3/ul) 5,29+1,97 5,38%+2,51 6,72+3,67 5,13%£1,72 6,35%£2,75 11,26+3,69 5,86+2,14 6,27+2,19 5,71+£2,24
NEU (10e3/pl) 0,95+0,39 1,93+1,27 2,11+1,04 0,97+0,76 2,89+1,46 3,69+3,08 0,88+0,74 2,52+2,90 1,87+1,14
EOS (10e3/pl) 0,08+0,03 0,06+0,05 0,15+0,07 0,11+0,07 0,10+0,10 0,19+40,20 0,15+0,11 0,09+0,05 0,15+0,17
BASO (10e3/pl) 0,11+0,06 0,11+0,08 0,26+0,23 0,13£0,09 0,14+0,14 0,26%0,30 0,1740,10 0,12+0,11 0,08%0,02

Tablo-13.Gruplarin Hemogram Parametrelerinden olan WBC, NEU, EOS ve BASO degerleri ortalamalar1 ve standart sapmalari



1.GRUP: SHAM 2.GRUP: SEPSIS 3.GRUP: SEPSIS + 1.V HOCI
O.saat 24. saat 48.saat O.saat 24. saat 48.saat O.saat 24. saat 48.saat

HEMOGRA_M Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD
DEGERLERI-2
LYM (10e3/pl) 4,05+2,03 3,04+2,44 3,88%2,66 3,79+£2,08 2,88+2,09 6,5914,96 4,38+1,67 2,39+1,85 3,43%1,77
MONO
(10e3/pl) 0,08+0,09 0,22+0,18 0,32+0,16 0,12+0,11 0,32+0,45 0,51+0,57 0,26+0,19 0,2040,21 0,16+0,12
TROMBOSIT 246,5+254,2 310,2+202,2 443,1+293 .4 231,0+£190,2 422,3+252,6 508,2+284,4 293,1+260,7 372,44215,1 395,44+237,9
(PLT) (10e3/pl)

6,97+1,09 5,01+2,66 5,49+1,31 7,26+0,59 6,71+0,86 6,63%£1,42 7,404£0,71 7,331£0,58 6,53+£1,80

RBC (10e6/pl)

Tablo-14. Gruplarin Hemogram Parametrelerinden olan LYM, MONO, PLT ve RBC degerleri ortalamalar1 ve standart sapmalari



5. TARTISMA

Giliniimlizde sepsis, modern antibiyotik ve resiisitasyon tedavilerinin
kullanimina ragmen %060'a varan yiiksek bir 6liim oraniyla iliskili kritik hastalarda
onde gelen bir 6liim nedenidir (Angus ve ark. 2001; Kauss ve ark. 2010). Bu hastalarin
sagkalimma karar veren onemli bir faktor, zamaninda ve uygun tedaviye baslama
olasiligini artiran erken tanidir (Kumar ve ark. 2006). Sepsisin dogru teshisi ile, sadece
uygun antibiyotikler derhal uygulanmakla kalmaz, ayn1 zamanda artan antibiyotik
direnci oranlariyla miicadele etmek i¢in gereksiz antimikrobiyal kullanimindan da
kacimilabilir (Chand ve Reena 2014).

Sepsis teshisi i¢in altin standart, mikrobiyal kan kiiltiirleri olarak kabul
edilmistir (Wang ve ark. 2010). Fakat kiiltiire dayali tanimin ana sinirlamalari;
harcanan zamanin c¢ok olusu ve yavas biiyliyen ve kiiltiire alinamayan
mikroorganizmalar i¢in hassasiyetin olmamasidir. Ek olarak, bu hastalarin ¢ogu,
kiiltiirleri negatif hale getirebilecek yeni antimikrobiyal tedavi almis olabilir.
Calismalar, agir sepsisli YBU hastalarinin %30-40'inda negatif kiiltiir sonuglar:
bildirmistir (Vincent ve ark. 2006). Bu sinirlamalarin 1s1¢inda, biyolojik laboratuvar
belirteglerini (biyomarker) kullanan alternatif tan1 yontemleri sepsis tanisinda dnemli
bir rol oynamaktadir. Bu belirtegler, bir enfeksiyonun teshisinden ziyade daha ¢ok
enfeksiyonu dislamada yardimci olur. Bir sepsis biyobelirtecinin, klinik olarak yararli
olmasi i¢in, yerlesik klinik degerlendirmelerden elde edilebilenlere ek bir bilgi
saglamas1 gerekir. Bakteriyel enfeksiyonu, SIYS'nin enfektif olmayan ve viral
nedenlerinden ayirt edebilmesi ve ayrica zamaninda ve uygun maliyetli bir sekilde elde
edilebilmesi gerekir. Sepsis teshisine ek olarak, biyobelirteglerin diger potansiyel
kullanimlari arasinda prognoz tahminindeki rolleri, antimikrobiyal tedaviye rehberlik
etme ve tedaviye yanit1 degerlendirme yer alir (Pierrakos ve Vincent 2010).

Silbergeld ve ark. (1994) biyobelirtegleri; hastaliklarda tan1 koymak igin bir
strateji saglayan, bir ksenobiyotike maruziyeti yansitan, erken hiicresel yanit veya
dogal ya da edinilmis duyarlilik tarafindan indiiklenen fizyolojik sinyalleri gosteren
belirtegler olarak ifade etmislerdir. Ayrica biyobelirtecler; uygun tekrarlanabilirlik,
duyarlilik, 6zgiilliik, uygulanabilirlik, kullanilabilirlik ve maliyet/etkililik 6zelliklerini
icermelidir. Biyobelirtecin yanit siiresinin kisa olmasi esastir, bu nedenle “erken uyari
sistemi” olarak kullanilabilir; tan1 degeri gostermesi durumunda ise 6ngoriicii olarak

kullanilabilir. Bu nedenle bir sepsis biyobelirteci; erken taniya olanak saglamali



(enfeksiydz neden ile inflamasyon arasinda ayirim yaptirabilmeli), duyarli olmal ve
miimkiinse prognozu belirlemelidir (Natalia ve ark. 2017).

Uygun tedavi yontemlerinin etkinligi; sepsisin erken evrelerinde,
mikroorganizmalarin endo- ve ekzotoksinlerinin etkilerinden kaynaklanan vital organ
dokularindaki yapisal bozukluklar ve otokatalitik siirecler olusmadan &nce
uygulandiginda artar ve bdylelikle mortalite oran1 ve komplikasyonlarin siddeti
azaltilabilir (Dellinger ve ark. 2008; Foland ve ark. 2004; Peng ve ark. 2008; Rivers
2006). Bu nedenle; SIYS, sepsis, coklu organ disfonksiyonu ve oliime kadar
ilerleyebilen hastaligin sonucunu 6ngdren erken biyobelirteglerin arastirilmasi, genel
olarak modern tibbin son derece onemli bir hedefidir (Anisimova ve ark. 2014).
Sepsisi, SIYS’nin enfeksiydz olmayan nedenlerinden ayirmak ozellikle Kritik
hastalarda ¢ok zordur. Sepsisin en sik incelenen biyomarkerlari, mevcut kullanimlari
ve tanisal dogruluklari agisindan degerlendirildiginde yeni biyomarkerlarin potansiyel
faydalari ile birlikte tekrardan gézden gegirilmelidir. Heniiz tek bir ideal biyomarker
tanimlanmamuistir. Arastirma odagi, sepsis tanisi i¢in genellikle ¢oklu biyomarkerlarin
kombine kullanim1 seklinde olmalidir (Chand ve Reena 2014).

Son yillarda sepsisin erken teshisi i¢in bazi parametreler degerlendirilmistir.
Su ana kadar en ¢ok ¢alisilan parametreler; beyaz kiire sayis1 (WBC), toplam nétrofil
sayisi, olgunlasmamis nétrofil orani, C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin (PCT) ve
TNF-a ve IL-1 gibi sitokinlerdir (Natalia ve ark. 2017).

Modern kavramlara gore, sepsisin temeli, makroorganizmanin bagisiklik
sisteminin diizensizligidir ve bu nedenle Hemogram (Tam Kan), PCT (Prokalsitonin),
CRP (C-Reaktif Protein), artmis LDH, bilirubin, ALP, ALT, AST, amilaz, iire,
kreatinin gibi geleneksel olarak kullanilan kriterler ile birlikte, sepsisli hastalarda
sistemik inflamatuvar komplikasyon riskini degerlendirmek i¢in bagisiklik sisteminin
humoral ve hiicresel parametrelerinin yani sira kan serumundaki inflamasyon
tetikleyicileri ve mediyatorlerinin diizeyine bakilmasit gerekliligi dogmustur
(Anisimova ve ark. 2014). Bu nedenle biz de bu tezde Cekum Ligasyon Perforasyon
(CLP) deneysel sepsis modeli olusturdugumuz siganlardan kan numuneleri alarak;
bobrek fonksiyon testleri ve karaciger enzimleri gibi biyokimyasal testlerin, CRP ve
PCT gibi akut faz reaktanlarmin, TNF-a (Timor Nekrozis Faktor-alfa) ve IL-1
(Interlokin-1) sitokinleri gibi inflamasyon biyobelirteclerinin ve hemogram (tam kan)

parametrelerinin diizeylerini degerlendirdik.
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5.1. Akut Faz Reaktanlar1 (CRP ve PCT)

Sepsis ile ilgili farkli alanlarda (tani, prognoz ve biyobelirteg kilavuzlugunda
antibiyotik tedavisi alanlarinda) kullanim igin arastirilan ¢ok sayida biyobelirteg
olmasina ragmen, higbiri klinik uygulamada tek bagina rutin olarak kullanilmak i¢in
yeterli 6zgiilliige ve duyarliliga sahip degildir. Bu biyobelirteclerden PCT ve CRP, en
yaygin kullanilanlar arasindadir ve aslinda bu 2 belirteg ilk olarak 2001 yilindaki
sepsis kilavuzunda sepsis tani kriterlerine dahil edilmislerdir (De Guadiana ve ark.
2017).

Sepsiste akut faz reaktanlarindan olan Prokalsitonin (PCT) ve C-reaktif protein
(CRP) seviyelerinin tayini kolaydir. Bu akut faz belirtecleri, enfeksiyonun diger SIYS
nedenlerinden ayirici tanisinda faydali olabilir. CRP ve PCT seviyeleri, inflamatuvar
yanitin derecesi ile iligkilidir ve tedaviye yanit1 izlemede 6zellikle degerlidir. PCT'nin
CRP'ye gore bazi avantajlar1 olabilir, ¢iinkii inflamasyon baslangicinda daha hizl
yukselir ve inflamasyon diizeldikge daha hizli temizlenir. PCT seviyeleri, sepsis
siddeti ile daha yakindan iliskilidir ve ayrica mortaliteyi de ongoérebilmektedir
(Sakorafas ve Tsiotou 2005c).

Serum CRP seviyeleri normalde diisiiktiir, ancak SIYS'li hastalarda 10 kattan
100 kata kadar ¢ikabilir. Sistemik enfeksiyon semptomlari olan hastalar ayni zamanda
daha yiiksek PCT serum konsantrasyonlarina sahiptir ve bu proteinin artan seviyeleri,
sepsis ve ¢oklu organ disfonksiyonu sendromunun (MODS) habercisi olmustur
(Wanner ve ark. 2000). Yapilan c¢alismalarda yiiksek serum PCT
konsantrasyonlarinin; CRP seviyeleri, TNF-o, IL-1-6, 16kosit sayis1 ve viicut
sicakligindan daha iyi bir sepsis belirteci oldugu gosterilmistir (Oberhoffer ve ark.
2000) ve sepsis tanisinda tiim bu inflamatuvar belirteglerin giinlilk ve ardisik
6l¢limiiniin, tekli 6l¢iimlerden daha degerli oldugu bildirilmektedir (De Werra ve ark.
1997).

CRP, enfeksiyonu teshis etmek icin kullanilan ilk biyobelirteclerden biridir.
Hepatositlerce tiretimi; IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler tarafindan tetiklenirken,
diizeyleri inflamatuvar uyaridan sonraki 4-6 saat i¢inde garpici diizeylerde artar, her 8
saatte bir ikiye katlanir ve yaklasik 36-50 saat igerisinde ise zirve yapar (Standage ve
Wong 2011).

Miikemmel olmasa da CRP; sepsis ile enfeksiydz olmayan SIYS'yi ayirt
etmede etkilidir (Mitaka 2005) ve bu nedenle, bir enfeksiyon tanis1 konulduktan sonra

tedaviye yaniti takip etmek i¢in de kullanilmistir (Standage ve Wong 2011). Zayif
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0zgiilliigii nedeniyle, klinisyenlere tan1 koymada yardimc1 olmak i¢in bir test panelinin
parcasi olarak siklikla diger biyobelirteglerle birlikte, 6zellikle de PCT ve IL-1 ve IL-
6 ile birlikte kullanilmigstir. Tsalik ve ark. (2012) acil servis hastalari ile yaptigi bir
calismada, sepsiste PCT, CRP ve IL-1 ve IL-6 diizeylerinin septik olmayan hastalara
gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica analizler; septisemiyi en iyi PCT'nin
ongordiigiinii, ancak CRP'nin klinik enfeksiyonu daha 1iyi tanimladigini
gosterdiginden, CRP konsantrasyonlarinin enfeksiyon olasilig1 ve sepsis siddeti ile
paralel olarak arttigini gostermistir. Baska bir ¢alismada ise sepsis sonucu hayatta
kalan hastalarda PCT ve IL-6 degerleri, 1. giinden 14. giine kadar 6nemli Slglide
azalirken, CRP degerleri ise diismemistir. Hayatta kalmayanlarda ise inflamasyon
belirtegleri gogunlukla ikinci hafta i¢inde artmistir (Tschaikowsky ve ark. 2011).

Sepsisli hastalarda CRP diizeylerinin arttifint gosteren birgok calisma
yaymlanmistir (Schmit ve Vincent 2008; Povoa ve ark. 2005; Keshet ve ark. 2009).
Calismalar, enfeksiyon i¢in CRP'nin %30 ila %97,2 arasinda degisen duyarliliga ve
%75 ila %100 arasinda degisen ozgiillik degerlerine sahip oldugunu gostermistir
(Povoa ve ark. 2005-Sierra ve ark. 2004). Ugarte ve ark. (1999); YBU'deki 190 eriskin
hastada, CRP i¢in 7,9 mg/dL'lik bir kesme (cutoff) degeri kullanarak enfeksiyon
teshisi i¢in %67,6 duyarlilik ve %61,3 6zgiilliik bildirmislerdir. Povoa ve ark. (2005)
ise 112 YBU hastasinda 8.7 mg/dL'den yiiksek bir serum CRP konsantrasyonunun
enfeksiyon i¢in %93.4 duyarliliga ve % 86.1 6zgiilliige sahip oldugunu, CRP > 8.7
mg/dL + Ates > 38.2 °C kombinasyonunun ise enfeksiyon teshisi icin %100 dzgiilliige
ulastigin bildirmiglerdir. Sierra ve ark. (2004) da CRP i¢in 8 mg/dL'lik bir kesme
(cutoff) degeri kullanarak %94,3 duyarlilik ve %87,3 oraninda 6zgiillik
bildirmislerdir. Yogun bakim hastalar1 iizerinde yapilan prospektif bir ¢alismada ise,
50 mg/1 veya daha yiiksek bir CRP seviyesinin olast veya kesin sepsisi belirlemede
%098,5 oraninda duyarliliga ve %75 oraninda 6zgiilliige sahip oldugu belirtilmistir
(Povoa ve ark. 1998).

Prokalsitonin ise su anda sepsis i¢in en umut verici tamsal biyobelirtegtir.
Normalde, serumda diisiik PCT seviyeleri vardir -yaklasik 5-50 pg/ml- ancak sistemik
enfeksiyonlar sirasinda seviyesi onemli Olgiide artar. PCT, saglikli goniillillerde
endotoksin enjeksiyonundan 2-3 saat sonra saptanabilir ve serumda yaklagik 22-33
saatlik bir yar1 dmre sahiptir (Kaplan ve Wong 2011-Assicot ve ark. 1993).

PCT’nin genis bir duyarlilik ve 6zgiilliikk yelpazesi vardir. Kritik hastalarda ve
pediatrik popiilasyonda PCT, siirekli olarak sepsisi belirlemede C-reaktif proteinden
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(CRP) daha yiiksek dogruluk gostermistir ve sepsisin siddeti ile orantili olarak
yiikselip, septik sokta en yiiksek seviyelerine ulasir (Mitaka 2005; Hoeboer ve ark.
2012). Klinik bir ¢alismada Castelli ve ark. (2009); sepsis gelismeyen travma
hastalariyla karsilagtirildiginda, sepsis gelisen travma hastalarinda PCT seviyelerinin
daha yiiksek oldugunu gostermistir. Bu nedenle PCT seviyelerinin sepsis tanisi i¢in iyi
bir duyarlilik ve o0zgiillik gosterdigi belirtilmektedir. Ancak yogun bakim
tinitelerindeki, acil servislerdeki veya hastane koguslarindaki daha genellestirilmis bir
hasta popiilasyonunu iceren bir meta-analizde, PCT'nin sepsisi SIYS'den kesin olarak
ayirt edemedigi sonucuna varilmistir (Kaplan ve Wong 2011). Ayrica galismalar,
PCT'nin ciddi bakteriyel enfeksiyonun tan1 ve degerlendirmesinde bir belirteg olarak
yararli oldugunu, ancak viral enfeksiyon i¢in olmadigimi gostermektedir (Assicot ve
ark. 1993). Kontrollere kiyasla bakteriyel sepsisli hastalarda PCT seviyeleri 6nemli
Olgiide artarken; viral, fungal veya kiiltlir negatif sepsisli hastalarda kontrollerle
karsilastirildiginda PCT seviyeleri anlamli derecede yiikselmemistir (Kaplan ve Wong
2011).

Kritik hastalarda PCT'nin tanisal kabiliyetine ve daha spesifik olarak SIYS ile
bakteriyel sepsis arasinda ayrim yapma kabiliyetine bakan ¢ok sayida g¢alisma
yapilmistir. Sepsis, agir sepsis ve septik soku olan hastalarda PCT'nin anlamli
derecede yiiksek oldugu bulunmustur. Ozellikle agir sepsis veya septik sok gibi
hastaligin agir evrelerinde olan hastalarda yiiksek PCT konsantrasyonlar: gozlenmistir
(Miller ve ark. 2000-Castelli ve ark. 2004). Uzzan ve arkadaslar1 tarafindan 2006
yilinda yapilan bir meta-analiz, PCT i¢in duyarliligin %42 ila %100 ve 6zgiilliigiin
%48 ila %100 arasinda degistigi toplam 2966 hastayla yapilmis 25 ¢aligmay1 gézden
gecirmis ve analiz etmistir. Bu meta-analizdeki PCT ile CRP'nin tanisal yeteneklerini
karsilagtirmak igin yapilan 15 ¢alismanin bir alt analizinde ise, CRP i¢in sirasiyla %35
ila %100 ve %18 ila %84 arasinda degisen bir duyarlilik ve 6zgiilliik gosterilmistir.
Bu nedenle Uzzan ve arkadaglari, PCT'nin sepsis, agir sepsis ve septik sok i¢in iyi bir
biyolojik tan1 belirteci oldugu sonucuna varmistir (Uzzan ve ark. 2006). Ayrica baska
bir ¢alismada 0,5 ng/mL'lik bir PCT cut-off (kesme) degerinin; bakteriyemi i¢in %72.6
duyarliliga ve %69.5 6zgiilliige ve ayrica enfeksiyon teshisi i¢in %40.7 duyarlilik ve
%87.2 oOzgiilliige sahip oldugu belirtilmistir (Tsalik ve ark. 2012). Chan ve
arkadaglarinin 2011'de yaptig1 baska bir derlemede, sepsis tanisinda PCT igin sirasiyla
%74.8-100 ve %70-100 arasinda degisen duyarlilik ve ozgillik degerleri

bildirilmistir. De Werra ve ark. (1997) ise; bir yogun bakim iinitesi popiilasyonunda,
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sepsisi tanimlamada %100 duyarlilifa ve %72 6zgiilliige sahip olmak i¢in 1.5 ng/ml
veya daha yiiksek PCT diizeylerinin olmasi gerektigini vurgulamistir.

Antibiyotik tedavisine rehberlik etmek i¢in PCT seviyelerinin kullanimi, farkl
enfekte hasta gruplarinda birkag¢ klinik ¢alismada test edilmistir. Sepsis ve siddetli
bakteriyel enfeksiyonlar1 dislamak i¢in negatif tahmin degeri yiiksek oldugundan,
stipheli alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) olan ayaktan tedavi goren hastalar ve
sepsis, septik sok ve agir sepsisli kritik hastalar gibi ¢esitli hasta tiplerinde antibiyotik
tedavisine rehberlik etmek i¢cin PCT seviyeleri basariyla degerlendirilmistir. Birgok
calismada antibiyotik kullanimi {lizerinde bildirilen faydali etkilere ragmen, hepsi bu
bulgular1 desteklememektedir (Jensen ve ark. 2011). PCT kilavuzlugunda antibiyotik
yonetimi, hasta sonuglar1 lizerinde olumsuz bir etki olmaksizin antibiyotik
maruziyetinde %20 ile %70 arasinda bir azalma ile sonucglanmistir (Reinhart ve
Meisner 2011). Schuetz ve arkadaslari; akut solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda
yapilan 14 caligmanin meta-analizinde, antibiyotik tedavisinin baslangicini ve siiresini
yonlendirmek i¢cin PCT kullaniminin, mortalite veya tedavi basarisizligi riskinde bir
artis olmadan antibiyotik maruziyetini azaltmada etkili oldugunu bildirmislerdir
(Schuetz ve ark. 2012).

Sekiz randomize kontrollii ¢aligmamin meta-analiz sonucuna goére; PCT
rehberliginde antibiyotik tedavisi kararlar1 (antibiyotik baslama ve kesme) kisa donem
mortalite ve antibiyotik tedavi siiresini standart tedaviye gore iyi yonde degistirmistir.
PCT dayal1 algoritmaya gore, eger PCT <0.1 g/L ise antibiyotik baglanmamasi veya
devam edilmemesi Onerilir ve PCT<2.5 g/L ise antibiyotik baslanmamasi veya
kesilmesi istenir; diger taraftan PCT>0.25 g/l ise antibiyotik baslanmasi
onerilmektedir. Bu kapsamda, son kilavuzlar; hastane kaynakli/ ventilator iligkili
pnomoni ve sepsis/septik soku kontrol altina almada kullanilan antibiyotik tedavi
stiresini kisaltmak icin PCT seviyesinin kullanimini1 6nermektedir (TATD 2018).

PCT takibi antimikrobiyal tedavinin uzunlugu noktasinda karar i¢in de yararl
bir kilavuzdur. Schroeder ve arkadaslarinin prospektif randomize bir ¢alismasinda;
cerrahi yogun bakim hastalarinda PCT'nin antibiyotik tedavisinin siiresini kisaltmada
yararlilig1 arastirilmig, PCT takipli grupta antibiyotik tedavi siiresi 6.6+1.1 giin iken
kontrol grubunda 8.3+0.6 giin bulunmustur. Calismada olumsuz bir sonug

gbzlenmezken, antibiyotik maliyetinin de %17.8 oraninda azaldigi saptanmistir

(TATD 2018).
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PCT; ayrica fungal ve viral enfeksiyonlari, bakteriyel enfeksiyonlardan
ayirmak icin kullanilmistir. Viral enfeksiyonlar sirasinda, PCT seviyelerinin diisiik
kaldig1 bildirilmektedir. Viral enfeksiyonlu 122 ¢ocuk iizerinde yapilan bir calismada,
maksimum PCT seviyesi 0.7 ng/mL olarak bulunmustur (Lopez ve ark. 2003). PCT,
bakteriyel ile viral menenjiti ayirt etmek i¢in de kullanilmistir (Deis ve ark. 2010).
Caligsmalar, bakteriyel enfeksiyonlarda goriilen seviyelere kiyasla mantar
enfeksiyonlarinin PCT konsantrasyonunda hafif artislara neden olma egiliminde
oldugunu gostermistir (Becker ve ark. 2008; Sakr ve ark. 2008). Bir coguk YBU'ne
kabul edilen 175 ¢ocuk iizerinde yapilan prospektif bir calismada ise Hatherill ve ark.
(1999); PCT diizeylerinin bakteriyel enfeksiyonun varligim1 belirlemede, 16kosit
sayisindan daha yararli olan CRP’den bile daha faydali oldugunu bulmuslardir.

Simon ve arkadaslar tarafindan yapilan bir meta-analizde, stipheli bakteriyel
enfeksiyon nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda PCT'nin tanisal dogrulugu,
CRP'den daha yiiksek bulunmustur. PCT seviyesi, bakteriyel ve enfektif olmayan
inflamasyon kokenlerini ayirt etmek icin CRP seviyesinden daha duyarli (%88'e kars1
%75) ve daha spesifik (%81'e karst %67) bulunmustur. Ayrica, bakteriyel
enfeksiyonlart viral enfeksiyonlardan ayirt etme duyarliligit PCT igin yine daha
yiiksekken (%92'ye karsi %86); ozgiillikkler birbirine yakin oranda gozlenmistir
(%73'e kars1 %70) (Simon ve ark. 2004). ispanya’da yapilan acil servise kabul edilen
hastalar iceren bir ¢alismada, Julian ve ark. (2009); PCT'nin sepsisi enfeksiydz
olmayan SIYS'den ayirt etmede CRP'den daha duyarli ve 6zgiil oldugunu bildirmistir.
Kritik hastalig1 olan hastalarda, yakin zamanda yapilan bir sistematik inceleme ve
meta-analiz, PCT'nin sirastyla 0,77 ve 0,79'luk bir esik degeri i¢in 1,1 ng/mL'lik bir
cut-off (kesme) degeri ile duyarlilik ve 6zgiillik sagladigin1 gostermistir ve PCT
sonuglarimin tibbi oykii, fizik muayene ve mikrobiyolojik degerlendirme baglaminda
yorumlanmasi gerektigi sonucuna varilmistir (De Guadiana ve ark. 2017; Wacker ve
ark. 2013). Yakin zamanda yapilan bir meta-analiz; hematojen kaynakli
enfeksiyonlarin tanisinda PCT kesme degerini 0.5 seviyesi aldigimizda %76 duyarlilik
ve %69 ozgiillik ile bakteriyemi varligmi dislamada yararli olacagini gostermistir
(TATD 2018).

[lk 24 saat icindeki PCT’nin baslangictaki siddet degerlendirmesinden
bagimsiz olarak mortaliteyi dogru tahmin ettigi bulunmustur. 72 saatte bazal

seviyeden %80°1lik PCT azalmasi, mortalite i¢in %90 oraninda negatif prediktif degere
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sahipken, 72 saatte PCT degerinde diisiis olmamasi veya artis olmast %50 oraninda
pozitif prediktif degere sahiptir (TATD 2018).

Cha ve arkadaslari; kan kiiltlirtiniin goz ardi edilerek PCT seviyesinin tek
basina tanisal belirteg olarak kullanilmasinin sakincalt oldugunu ortaya koymuslardir,
¢linkii. PCT’nin optimal kesme degeri olan 0.27 ng/mL’de nozokomiyal sepsis
hastalarinin  %26°s1 ekarte edilememektedir. Renal fonksiyonlar1 bozuk olan
hastalarda ise PCT nin sepsisi tespit etmedeki kesme degeri daha yiiksek olup, 6nceki
¢aligmalarla uyumludur (TATD 2018).

CRP'de oldugu gibi, pankreatit, akut miyokard infarktiisii, ameliyat sonrasi ve
travma dahil diger inflamatuvar durumlarda da PCT seviyeleri yiikselebilir (Chand ve
Reena 2014). PCT'nin sinirlamalarina ragmen, bugiine kadar, sistemik inflamatuvar
yanit1 olan hastalarda enfeksiy6z ve enfeksiydz olmayan nedenleri ve inflamasyon
siddeti arasinda daha iyi ayirim yapan baska bir biyobelirte¢ yoktur. Bu 6zellikle CRP,
LBP ve interl6kin 6 ile karsilastirildiginda daha dogrudur (Reinhart ve Meisner 2011).

Biitiin bu verilere paralel olarak; bizim g¢alismamizda da CLP yontemiyle
sepsis olusturulan deneklerde; 1.V HOCI tedavisinin 48. saatin sonunda inflamasyon
ve enfeksiyon belirteclerinden bir akut faz reaktan1 olan PCT diizeylerini, Sepsis
(Grup-2) grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diistirdiigiini (p<0.01);
Sham (Grup-1) grubuna gore ise aralarinda anlamli bir farklilik olmadigini tespit ettik
(p>0.05). Bu durum; literatiirde gecen HOCI’nin antienfektif ve antiinflamatuvar
etkinligi ile ilgili bilgileri destekler niteliktedir.

Calismamizda ayrica 1.V HOCI tedavisinin inflamasyon ve enfeksiyon
belirteglerinden diger bir akut faz reaktani olan CRP diizeylerinde ise Sham (Grup-1)
ve Sepsis (Grup-2) gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadigini
tespit ettik (p>0,05). Ayrica Sepsis grubunun (Grup-2) 48. saatteki CRP degerlerinde
diger gruplara gore rakamsal olarak artis varken; aradaki farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadigmi tespit ettik (p>0,05). Bu durum; CRP’nin enfeksiyon ve
inflamasyona yanitta yavas ve ge¢ baslangicli bir kinetik 6zellige sahip olmasindan

kaynaklaniyor olabilir.

5.2. Proinflamatuvar Sitokinler (IL-1 ve TNF-a)
Enfeksiy6z ve enfeksiydz olmayan uyarilara sistemik inflamatuvar yanitin ana
bileseni, sitokinlerin salinmasidir (Matot ve Sprung 2001). TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8,

IL-10'un plazma seviyeleri ve bunlarin ¢oziiniir reseptorleri, enfeksiyoz veya
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enfeksiydz olmayan sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIYS) olan hastalarda
biiyiik ol¢iide yiikselir. Klinik ortamda rutin olarak izlenmemelerine ragmen, bu
sitokinlerin yiiksek seviyeleri siklikla hastaligin ciddiyeti ile iligkilidir. TNF-o, IL-1
ve IL-6'nin salinmasinin ardindan, akut faz proteinleri C-reaktif protein (CRP) ve
prokalsitonin (PCT) seviyeleri yiikselmeye baslar. Calismalar, bu proteinlerin sepsis
tanis1 i¢in aday belirtegler oldugunu ileri siirmektedir (Shaw 1991-Assicot ve ark.
1993). Onceki calismalarda da gosterildigi gibi sepsis biyobelirtecleri olarak PCT,
CRP ve IL-1 ve IL-6’nin kullanilmasi, klinik belirtilerin baslangicindan 6nce bile
sepsis tanisini kolaylastirir. Ancak bu belirteglerin higbiri erken tani igin kesinlikle tek
basina giivenilir ve dogru belirte¢ degildir (Natalia ve ark. 2017).

IL-1, IL-6 veya TNF-a; doku hasar1 veya enfeksiyona karsi bagisiklik
sisteminin ilk tepkisine aracilik etmekten, ates semptomunun olusmasindan, endotel
hiicrelerini aktive etmekten ve noétrofiller gibi PMN'leri inflamasyon bdlgesine
¢ekmekten sorumlu sitokinlerdir. Bu nedenle sepsisin patofizyolojisindeki ana
sorumlu mediyatorlerdendirler, ancak seviyeleri travma, cerrahi, inme veya otoimmiin
hastaliklar gibi diger enfeksiydz olmayan inflamatuvar durumlarda da artar. Bu
sitokinlerle ilgili diger sinirlamalar arasinda ise; Ozgiilliklerinin olmamasi, kisa
plazma yar1 omiirlerine sahip olmalar1 ve diisiik biyolojik stabilitede olmalari gibi
kinetik profillerindeki sorunlar sayilabilir (De Guadiana ve ark. 2017).

TNF-a ve IL-1; bakteriyel lipopolisakkaritlere maruz kalindiktan sonra
dakikalar i¢inde salinan proinflamatuvar mediyatorlerdendir ve bu nedenle sepsisteki
erken yanit i¢in 6nemli olan biyobelirtegler olarak siniflandirilirlar (De Guadiana ve
ark. 2017).

Makrofaj tarafindan salgilanan sitokinler, gii¢lii inflamatuvar aracilar olarak
gorev yapan pleomorfik immiin diizenleyici peptitlerdir. Bu molekiiller, bir dis
uyarana kars1 immiin/metabolik tepkiye aracilik eder ve sepsisten septik soka veya
MODS'a gecisi hizlandirir. Sitokinler; sepsis ve septik soku karakterize eden bu
inflamatuvar yanitta anahtar unsurlardir. Sitokinler arasindaki sinerjistik etkilesimler
doku hasarina neden olabilir veya bunu azaltabilir. Bu nedenle, sadece bir sitokin
yerine bir sitokin profilinin izlenmesi gerekli olabilir. Genellikle proinflamatuvar
egilimde olan sitokinlerden en yaygin olarak arastirilanlar; TNF-o, IL-1 ve IL-8 iken,
antiinflamatuvar egilimde olan sitokinlerden ise IL-6 ve IL-10 en fazla arastirtlmistir
(Sakorafas ve Tsiotou 2005b).
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Mikrobiyal toksin gibi enfeksiyoz veya inflamatuvar bir tetikleyici, sirayla
endotel hiicre-106kosit adezyonunu, proteazlarin ve arasidonat metabolitlerinin
salinimini ve pihtilagma aktivasyonunu destekleyen TNF-a ve IL-1 {iretimini uyarir.
Aktif makrofajlar tarafindan tiretilen sitokinler arasinda TNF-a en 6nemli ve en erken
salmanidir. Sepsisli hastalarda plazma veya serum TNF-a seviyeleri yiikselir, ancak
bu yiikselmenin biiylikligli kismen sepsisin siddeti ve keskinligine bagli olabilir.
Saglikli bireylere yapilan TNF-o enjeksiyonu, sepsisin patofizyolojik belirtilerini
taklit edebilir. Ek olarak TNF-a, endotel hasar1 ile sonug¢lanan inflamatuvar kaskadi
daha fazla aktive ederek endotoksine karsi yaniti yiikseltebilir. Meningokokal
bakteriyemili hastalarin plazma TNF-a seviyeleri ile sagkalim arasindaki ters
korelasyon, sepsis patogenezinde TNF'mnin birincil roli oldugunun gii¢li bir
gostergesidir. IL-1 ve TNF-a sinerjiktir ve sepsiste bir¢ok biyolojik etkiyi paylasir.
Onlarin inhibisyonu, sepsis hayvan modellerinde organ fonksiyonunu ve sagkalimi

iyilestirir (Sakorafas ve Tsiotou 2005b).

TNF-a salinimi; yakindaki bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonu ve vaskiiler
endotelde perifere hiicresel gogii tesvik eden proinflamatuvar degisikliklerle
sonuglanir. Bu modiilasyon sistemik hale geldiginde, hiperinflamasyonun klinik belirti
ve semptomlar (ates, hemodinamik instabilite, kapiller sizint1) belirginlesir (Frazier
ve Hall 2008). ilk hiperinflamatuvar yanitla birlikte, neredeyse es zamanli olarak
inflamatuvar durumu dengelemeye yarayan antiinflamatuvar sitokinlerin de (IL-10 da
dahil olmak iizere) iiretimi baglamaktadir (Bongain 2012). Hem inflamatuvar, hem de
antiinflamatuvar faz, konagi patojenlerin istilasina karsi savunabilecek sekilde
koordine edilir. Bununla birlikte, asir1 veya siirekli bir inflamatuvar yanit, yetersiz bir
antiinflamatuvar yanit veya bu 2 fazin birbirinden ayrilmasi gibi durumlar; doku

hasarina ve hiicre 6liimiine sebebiyet verebilir (Muenzer ve ark. 2010).

Deneysel ¢aligmalar, IL-1'in sepsis modiilasyonunda TNF-a'ninkine benzer bir
role sahip oldugunu gostermistir. Her ikisi de sepsiste goriilen proteoliz ve
katabolizma artiglarinda ve endotelyal hiicre ve notrofil aktivasyonu dahil olmak iizere
inflamatuvar hiicre yamitinda rol oynar. IL-1, 6n hipotalamusta prostaglandin E»
sentezini indiikler ve termoregiilatuvar merkezi daha yiiksek bir ayar noktasina
sifirlayarak titreme, kasilma ve ates gibi Klinik belirtilere neden olur. IL-1, sepsisli
hastalarda nadiren saptanir, ancak tespit edildiginde mortalite ile anlamli bir

korelasyon vardir. IL-1 reseptor antagonisti (IL-1 ra) infliizyonunun sagkalimi 6nemli
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Olgiide iyilestirdigi hayvan caligmalarinin aksine, bazi IL-1 ra verilen sepsisli
hastalarda sagkalimi iyilestirmede basarisiz olunmustur (Sakorafas ve Tsiotou 2005b).

Septik komplikasyonlar sirasinda diizeylerinin anlamli prevalansi hakkinda
yayinlanmis ¢ok sayida veriye ragmen, Anisimova ve arkadaslarinin (2014) sepsisli
kanser hastalarinda yaptig1 bir calismada; hasta grubunda, kontrol grubuna kiyasla
proinflamatuvar sitokin diizeyinde higbir fark gozlenmemistir. Fakat sitokin
seviyelerini analiz ederken, bazi1 hastalarin komplikasyon gelisimi sirasinda ¢ok
yiiksek IL-8, TNF-a ve TNF-B konsantrasyonlarina ulastigini belirtmek gerekir. Bu
sitokinlerin diizeyleri; sepsiste sirastyla 316 pg/ml, 548 pg/ml ve 8,900 pg/ml iken,
Septik sokta 1243 pg/ml, 548 pg/ml ve 1100 pg/ml seklinde bulunmustur. Saglikli
donorlerde ise, bu inflamatuvar sitokinlerin sapma arali§i 6nemli 6l¢iide daha kisa
bulunmustur: (sirasityla 0-154 pg/ml, 0-17 pg/ml ve 0-38 pg/ml).

Yine serum sitokinleri ile sepsisteki mortalite arasindaki iligkiyi arastirmak igin
yapilan bir ¢calismada; kan ornekleri alindiktan 28 giin sonra 6len ve hayatta kalan
hastalarin kan serumundaki bu sitokinlerin seviyeleri analiz edilmis, yapilan analiz
sonucunda farkli klinik sonuglara sahip hasta gruplarinin IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-12, IL-17, IL-18, INF-y, TNF-a ve TNF- gibi serum sitokin seviyelerinde anlaml
bir farklilik gozlenmemistir (Anisimova ve ark. 2014).

TNF-o ve IL-6 birbirine ¢ok benzer bir Kinetige sahiptir ve bu sitokin
konsantrasyonlarinin enfekte yenidoganlarda, enfekte olmayan yenidoganlara gore
onemli dlgiide arttig1 birgok ¢alismada gozlenmistir (Natalia ve ark. 2017). Silveira ve
ark. (1999); bu 2 sitokinle alakali PCT'ye esdeger bir tanisal dogruluk gézlemlemistir.
Tani1 i¢in TNF-a ve IL-6 seviyeleri kombine olarak degerlendirildiginde, duyarlilik ve
Ozgiilliik kapasiteleri sirasiyla %60'tan %100'e yiikselmistir (Natalia ve ark. 2017).

Sitokinlere karsi reseptorlerin serum seviyelerinin incelenmesi de hastalik
gelisiminin tahmin edilebilmesi i¢in 6nemli olabilir (Anisimova ve ark. 2014). Son on
yilda cesitli sitokinler hakkinda bir¢ok ¢alisma yayinlanmistir. En ¢ok calisilanlar; IL-
1, IL-6, IL-8 ve TNF-a’dir. Sitokin reseptorleri ise, enfeksiyoz kanda ortaya ¢ikan
¢oziiniir enfeksiyon markerlari olarak kullanilmistir. Bunlar igerisinde ise soliibl 1L-2
reseptorleri (IL-2 sR); en ¢ok calisilan interlokindir (Natalia ve ark. 2017).

Bir dizi arastirmacinin ¢caligsmalarinda sepsisli hastalarda sR TNF RI ve sR TNF
I, SR IL-1 Il ve sR IL-6 gibi bazi ¢Oziiniir sitokin reseptorlerinin (SR) serum
seviyelerinde anlamli farkliliklar g6zlenmistir (Barber ve ark. 1999-Zeni ve ark. 1995).

Anisimova ve ark. (2014) cgalisma sonuglarina gore; sepsisli kanser hastalarinin
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kaninda sadece serum sR TNF I diizeyi anlaml1 olarak artarken (saglikli dondrlere gore
5-6 kat), sR IL-1 Il ve sR IL-6 gibi reseptorler anlamli sepsis belirtegleri olarak
dogrulanamamustir. Bununla birlikte, sR I1L-1 11 seviyesi, hayatta kalan hastalara (2407
pg/ml) kiyasla Glen hastalarin kaninda (4176 pg/ml) anlamli Sl¢iide daha yiiksek
bulunmustur (Saglikli dondrler igin ise ortalama 2564 pg/ml olarak 6l¢iilmiistiir).

Mera ve ark. (2011) tarafindan 17 sitokinin ol¢iildiigii bir ¢alismada ise,
sepsisten Olen hastalarda IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IFN-y ve TNF-a gibi sitokinlerin
degerleri yiiksek bulunmustur.

Bazi arastirmacilar; patojenik bir mikroorganizmaya yanit olarak ¢esitli
inflamatuvar belirteglerin kinetiginin sirasiyla; ilk olarak TNF-a'y1 (2-3 saatte),
ardindan IL-1 ve IL-6'y1 (3-6 saatte), sonra PCT'yi (6-12 saatte) ve son olarak CRP’yi
(48.-72. saatte) olcerek bakilmasi gerektigini belirtmiglerdir (Natalia ve ark. 2017).

Biitiin bu verilere paralel olarak; bizim c¢alismamizda da CLP yontemiyle
sepsis olusturulan deneklerde; 1.V HOCI tedavisinin 48. saatin sonunda inflamasyon
belirteglerinden bir proinflamatuvar sitokin olan TNF-a diizeylerini, Sepsis (Grup-2)
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiirdiigiinii (p<0.01); Sham (Grup-
1) grubuna gore ise aralarinda anlamli bir farklilik olmadigini tespit ettik (p>0.05). Bu
durum; literatlirde ge¢en HOCI’'nin antiinflamatuvar etkinligi ile ilgili bilgileri
destekler niteliktedir.

Calismamizda ayrica 1.V HOCI tedavisinin 48. saatin sonunda inflamasyon
belirteclerinden diger bir proinflamatuvar sitokin olan IL-1 diizeylerini de, Sepsis
(Grup-2) grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde disiirdiigiini (p<0.01);
Sham (Grup-1) grubuna gore ise aralarinda anlamli bir farklilik olmadigini tespit ettik
(p>0.05). Yine bu tespit; literatiirde gecen HOCI’nin antiinflamatuvar etkinligi ile
ilgili bilgileri destekler niteliktedir.

5.3. Bobrek Fonksiyon Testleri (Ure ve Kreatinin)

Sepsisli hastalarin %20'sinde ve septik soklu hastalarin %50'sinde akut bobrek
yetmezligi (ABY) goriilmektedir (Munford ve Pugin 2001). ABY; oligiiri ve azotemi
ile kendini gosteren sepsisteki en sik goriilen organ yetmezligidir. Hastaligin
patogenezi, hipotoni ve bobrek damarlarmin vazokonstriksiyonu ile ortaya ¢ikar. Bu
durumda organ, ilaglarin toksik etkisine veya endojen inflamasyon mediyatorlerine

kars1 hassastir ve patolojik degisiklikler, tiibiillerin akut hasar1 (akut tiibiiler nekroz)
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ile karakterizedir. Bobrekler dnemli dlciide biiylimiistiir ve tiibiil hasar1 toksik ve
iskemik kokenli de olabilir (Fisman 2000).

Septik hastalarda, akut tiibiiler nekroz veya bazen nefrotoksik antibiyotiklerin
bir sonucu olarak oligiiri ve aniiri gibi bozulmus idrar ¢ikisi ile kendini gdsteren bobrek
perflizyon bozuklugu olusabilir (Ely ve Bernard 2004b).

Bobrek fonksiyonu; serum kreatinin ve idrar ¢ikisindaki degisim ile analiz
edilir. 24 saatte 400 ml'den az idrar ¢ikis1 oligiiri ve giinde 100 ml'den az idrar ¢ikisi
aniiri olarak tanimlanir. Kreatinin degerlerindeki dalgalanmalar, bobrek hasarinin
siniflandirilmasinda altin standart olmaya devam etmektedir. Birim agirlik ve zaman
basina idrar ¢ikis1 ve kreatinin bazal degerindeki dalgalanmalar; akut bobrek hasarinin
ciddiyetini ve sonucunu tanimladiklar1 i¢in son derece 6nemlidir (Marcelo 2014).

Kreatinin diisiik maliyetli bir biyolojik belirtegtir ve uygulamas: kolaydir.
Genel olarak, glomeriiler filtrasyon hizindaki her yar yartya azalma igin kreatinin
degerinin iki katina ¢iktig1 varsayilmaktadir. Bununla birlikte; iiretim hizi, dagilim
hacmi ve atilim hizi gibi kreatinin konsantrasyonu belirleyen faktorler; bobrek
fonksiyon bozuklugunun saptanmasinda gecikmeye neden olabilir (Marcelo 2014).

Yaygin olarak diistiniilenin aksine; kritik hastalarda kreatinin ne kadar dusiikse,
sonu¢ o kadar kotiidiir. Bu iliski, kreatinin artisin1 geciktiren, dolayisiyla ABH tanisini
ve bunun tersine ¢evrilmesi igin gereken onlemleri geciktiren sivi yiikklenmesi riski
nedeniyle mevcuttur (Macedo ve ark. 2010). Cerda ve ark. (2007); daha yiiksek serum
kreatinin diizeyleri olan hastalarda daha iyi bir klinik sonug oldugunu gostermistir. Bu
hastalarda sivilarin dagilim hacmi arttik¢a, ayn1 sey serum kreatinin dagiliminda da
olur ki bu da kreatinin degerindeki artisi tespit etme duyarliligini azaltabilir.

Mikroorganizma toksinlerinin, 6zellikle de LPS'in (lipopolisakkaridlerin)
MODS gelisiminde patojenetik etkisini kanitlamak igin gerceklestirilen bir dizi
calismada; E. coli LPS ¢ozeltisi farelere intraperitoneal olarak enjekte edilmis ve 48
saat sonra incelenen tiim organlarda (bdbrekler, karaciger, kalp, dalak, akcigerler)
onemli mikroyapisal hasarlar gézlemlenmistir. Tiim degisiklikler ve hasarlar spesifik
olmamakla birlikte kan mikro-sirkiilasyonundaki bozukluklardan kaynaklanmistir.
Endotoksin enjeksiyonundan sonra sepsisteki ¢oklu organ yetmezliklerinin gelisimi
icin gerekli 6n kosullarin gerceklesmekte oldugu bildirilmis ve en 6nemli hasarlarin;
akcigerlerde, karacigerde ve bobreklerde oldugu goézlenmistir (Lebedinskay ve
Kopylov 2014). Bu yiizden biz de bu caligmada oOzellikle sepsisteki bobrek ve

karaciger fonksiyonlarini incelemeye karar verdik. Ayrica ilk defa bu ¢aligmada 1.V.
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(intravendz) uygulanacak olan Hipoklordz asit (HOCI)’ nin {iire, kreatinin gibi bobrek
fonksiyon testlerini ve ALT, AST, ALP ve GGT gibi karaciger enzimlerini etkileyip-
etkilemedigini arastirmak istedik.

Bu dogrultuda ¢alismamizdaki veriler degerlendirildiginde CLP yontemiyle
sepsis olusturulan deneklerde; 1.V HOCI tedavisinin 48. saatin sonunda bobrek
yetmezligi belirteclerinden olan {ire diizeylerini, Sepsis (Grup-2) grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde diistirdiigiinii (p<0.01); Sham (Grup-1) grubuna
gore ise aralarinda anlamli bir farklilik olmadigimn tespit ettik (p>0.05). Bu durum;
HOCI'nin sistemik (I.V) uygulandiginda bébrek fonksiyonlarmi — olumsuz
etkilemedigini, aksine sepsiste bozulan bobrek fonksiyonlar tizerine olumlu etkileri
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismanmizda ayrica 1.V HOCI tedavisinin diger bir bobrek yetmezligi
belirteclerinden olan serum kreatinin diizeylerini, baslangicta (0. saatte) Sepsis (Grup-
2) grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikselttigi (p<0.01); calismanin
sonunda (48. saatte) ise bu yiikselisin devam etmedigi aksine Sepsis Grubunun (Grup-
2) 48. saatteki serum kreatinin diizeyinin; kendi i¢inde 0. saate gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde yiikseldigi gdzlenmistir (p<0,05). Ayrica 1.V HOCI tedavisi alan
gruptaki serum kreatinin diizeylerinde; Sham (Grup-1) grubuna gore aralarinda
anlamli bir farklilik olmadigi tespit edilmistir (p>0.05). Bu durum da; bize HOCI’nin
sistemik (I.V) uygulandiginda bdbrek fonksiyonlarmi olumsuz etkilemedigini

diisiindiirmektedir.

5.4. Karaciger Enzimleri (AST, ALT, ALP, GGT)

Sepsis ve septik soku olan hastalarda, karaciger genellikle spesifik morfolojik
Ozelliklere sahip degildir. Ancak sepsisin kaynagi safra kanali inflamasyonu ise
apseler, karacigerin portal yol alaninda kiimelenmis olarak bulunabilir. Bu durumda
karaciger normalden agirdir, daha yumusak kivamlidir ve kolestaz vardir. Mikroyapz,
karaciger lobiillerin parcalanmasiyla birlikte hepatositlerin otolizi ile karakterizedir.
Ayrica steatoz ve kiiglik 16kosit infiltratlar1 da siklikla goriiliir (Lebedinskay ve
Kopylov 2014).

Karacigerin fonksiyon testleri ile genellikle alanin aminotransferaz (ALT),
aspartat aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP) ve gama glutamil transferaz
(GGT) enzimleri kastedilir. Bu enzimlerin serum seviyeleri, Kkaraciger

fonksiyonlarinin gostergesi olmaktan ziyade inflamasyondan nekroza uzanan bir
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spektrumdaki hepatobiliyer hasarin gostergesi olarak kullanilmaktadir (Bayraktar
2019).

Sepsiste karaciger disfonksiyonunun belirtileri arasinda hiperbilirubinemi ve
yiikselmis karaciger enzim seviyeleri (11 ALT, AST, ALP, LDH ve GGT) olabilir,
ancak karaciger yetmezliginin spesifik klinik belirtileri nadiren ortaya ¢ikar (Ely ve
Bernard 2004b).

Biz de bu calismada genis antimikrobiyal etkinlige sahip fizyolojik bir
antiseptik olan HOCI’yi IV. vererek; hem [V. uygulanan HOCI’nin kendisinin
karaciger enzimlerini etkileyip-etkilemedigini, hem de sepsiste yiikselmis olan ALT,
AST, ALP ve GGT degerleri gibi karaciger enzimleri iizerinde etkisi olup-olmadiginm
arastirdik.

Bu dogrultuda ¢alismamizdaki veriler degerlendirildiginde CLP yontemiyle
sepsis olusturulan deneklerde; 1.V HOCI tedavisinin karacier yetmezligi
belirteglerinden olan serum AST diizeylerini, baslangigta (0. saatte) Sepsis (Grup-2)
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikselttigi (p<0.05); calismanin
sonunda (48. saatte) ise bu ylikselisin devam etmedigi aksine Sepsis Grubunun (Grup-
2) 48. saatteki serum AST diizeyinin; kendi i¢inde 0. ve 24. saate gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiikseldigi gozlenmistir (p<0,001). Yine Sepsis Grubunun
(Grup-2) 48. saatteki serum AST degerlerinde diger gruplarinkine gore rakamsal
olarak artis vardir fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Calismamizda ayrica 1.V HOCI tedavisinin diger bir karaciger yetmezligi
belirteglerinden olan serum ALT diizeylerinde, Sepsis (Grup-2) grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadigini tespit ettik (p>0,05). Sepsis
grubunun (Grup-2) 48. saatteki serum ALT degerlerinde 1.V HOCI tedavi grubuna
gore rakamsal olarak artig varken; aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigini
tespit ettik (p>0,05).

Calismamizda 1.V HOCI tedavisinin 48. saatin sonunda diger bir karaciger
yetmezligi belirteglerinden olan serum ALP diizeylerini ise; Sepsis (Grup-2) grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde distirdiigiinii (p<0.01); Sham (Grup-1)
grubuna gore ise aralarinda anlamli bir farklilik olmadigini tespit ettik (p>0.05).

Yine calismamizda 1.V HOCI tedavisinin 24. saatin sonunda diger bir karaciger
yetmezligi belirteglerinden olan serum GGT diizeylerini; Sham (Grup-1) grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikselttigini tespit ettik (p<0.01). Sepsis (Grup-2)

grubuna gore ise 24. saatteki GGT degerlerinde rakamsal olarak artma varken; aradaki
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fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Ayrica Sepsis (Grup-2) grubundaki
48. saat GGT diizeyinin, Sham (Grup-1) grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
sekilde yiikseldigi (p<0,05), 1.V HOCI (Grup-3) tedavi grubuna gore ise rakamsal
olarak artis varken; aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gézlenmistir
(p>0,05).

Calismanin sonucunda tiim karaciger enzimleri (ALT, AST, ALP ve GGT) ile
ilgili veriler birlikte degerlendirildiginde; sistemik (1.V) uygulanan HOCI nin 6zellikle
ilk 24 saat icinde AST ve GGT gibi karaciger enzimleri ilizerinde ylikselmeler
yapabilecegi gozlendi. GGT enzimi; dzellikle intrahepatik safra kanallarina spesifik
bir enzim oldugundan; bu enzimdeki yiikselme, sistemik (I.V) uygulanan HOCI’nin
Ozellikle intrahepatik safra kanallar1 {izerine olumsuz etkileri olabilecegini

disiindiirmektedir.

5.5. Hemogram (Tam Kan) Parametreleri

Hematolojik parametreler; periferik kan lokositlerinin dlgiimiine baghidir ve
yiiksek bir 6zgiillige sahiptir. Ayrica ayirici taninin elde edilmesi i¢in muhtemelen en
hizli ve en yararli nonspesifik testlerdendir (Natalia ve ark. 2017).

Beyaz kiire sayisindaki (WBC) bir artis veya azalma veya
olgunlagmamis/toplam notrofil oranindaki artis, sepsisin erken bir belirtisidir. Bununla
birlikte, belirgin noétrofili veya notrofil yaniti olusturmadaki basarisizlik prognostik
degere sahip olabilse de bazen nétrofili, hastanede yatan hastalarda sepsisi ayirt
etmede yeterli duyarlilikta olmayabilir (Sakorafas ve Tsiotou 2005c).

Cok sayida c¢alisma, sepsis tamist igin izole bir tanisal faktoriin
distintilemeyecegini gostermektedir. Beyaz kan hiicreleri (WBC) sayimi ve mutlak
olgunlasmamis/olgunlasmis notrofil orani, morfolojideki degisiklikler veya hiicre ici
bakteriler ve toksik graniilasyon nétrofilleri gibi dejenerasyonlar ayr ayri ve birlikte
incelenmeli ve analiz edilmelidir. Bu analizlerde duyarlilik degiskendir, diger
faktorlerin yan1 sira sonuglar etkileyebilecek olan etkenin tipiyle dogrudan iliskisi
olmaksizin duyarlhilik %40-90 arasinda raporlanmistir. Birka¢ dekat Once, enfekte
yenidoganlarin tigte birinde 16kosit say1sinin normal olabilecegi gosterilmistir (Natalia
ve ark. 2017).

Toplam noétrofil sayist ve olgunlasmamis notrofil orani; sepsis teshisinde
yaygin olarak kullanilan parametrelerdir. Olgunlasmamis notrofil oraninin normal bir

deger olarak 0,2'den (veya yasamin ilk 24 saatinde 0,3'ten) fazla olmasi tani igin
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onemlidir. Notropeni varligi ise kotii prognozla iligkilidir, ¢iinkii genellikle kemik
iligindeki notrofillerin rezerv azalmasini, bunlarin periferik sisteme salinmasindaki
bozukluklart ve kok hiicrelerin taleplere cevap vermedeki yetersizligini gosterir
(Natalia ve ark. 2017).

Esasinda hem sepsiste hem de septik sokta notrofiliye bagli olarak lokosit
konsantrasyonunda énemli artis vardir. 2014 yilinda yapilan bir ¢alismada, Septik sok
hastalarinda bant nétrofil sayisinin artmasiyla birlikte sepsis hastalarina gore daha
belirgin sekilde sola kayma gozlenmistir. Notrofilinin arka planinda, kan serumundaki
lenfositlerde goreceli bir azalma oldugu fark edilmis, ancak bu hiicrelerin mutlak
sayisi fizyolojik aralikta kalmustir. (Sepsisli hastalarda ortalama 1,5 x 10° hiicre/ml
iken septik sok hastalarinda 1.9 x 10° hiicre/ml olarak bulunmustur.) Ayrica bu
calismada graniilositlerin ve monositlerin fagositik aktivitesinin 6nemli dl¢iide arttig
gozlenmistir. Ayn1 ¢aligmada stimiilasyon sonrasi sepsisli hastalarda aktif fagosit
sayis1 ve fagositik indeks; saglikli donorlere kiyasla neredeyse ii¢ kat artmistir
(ortalama degerler %28'e karsilik %76 olarak bulunmustur) ve tek bir fagosit
tarafindan partikiil yakalama orani 6.3 kat artmistir (sirastyla 38 birim ve 6 birim).
Calismada ayrica sepsisli hastalardaki nétrofillerinin - gram-pozitif bakterilerin
fagositozuna olan yeteneklerinin 6nemli dl¢lide arttig1 (donérlere kiyasla ii¢ kat daha
yiiksek) bulunmustur. Bunun nedeni, sepsisli hastalarin kanmindaki fagositozun
uygulanmasinda rol oynayan lokositlerin 6nemli oranda artmasidir. Kan hiicreleri
tarafindan proinflamatuvar sitokinlerin artan {retimi (6zellikle interlokinler;
notrofillerin inflamasyon boélgesine alinmasinda rol alan ve aktivitelerini uyaran
anahtar sitokinlerdir); notrofillerin aktivasyonuna neden olmustur ve sepsisli
hastalarin yaklasik %91'inde nétrofillerin fagositik aktivitesinde onemli bir artis
gozlenmistir (Anisimiova ve ark. 2014).

Lokositoz ve notrofillerin sola kaymasi septik hastalarda sik goriilen
hematolojik  semptomlardir. Ancak bazi hastalarda, antibiyotik se¢imini
cetkileyebilecek bir durum olan 16kopeni olabilir. Sepsis, kritik hastalarda
trombositopeni ve koagiilopatinin de yaygin bir nedenidir ve Agir Sepsiste Diinya
Capinda Rekombinant Insan Aktif Protein C Etkinliginin Degerlendirildigi
PROWESS calismasindaki septik hastalarin %90'indan fazlasinda, %15°i dissemine
intravaskiiler koagiilasyon dahil olmak {izere bazi koagiilopati sorunlar1 oldugu
gozlemlenmistir. Koagiilopati, septik hastalarda endotelyal hasar ve doku-faktor (TF)

kaskadinin aktivasyonundan kaynaklanir. Koagiilopatinin ortak laboratuvar bulgulari,
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hafif yiikselmis protrombin ve parsiyel tromboplastin siireleri, yiiksek D-dimer
seviyeleri ve diisiik trombosit sayilaridir (Ely ve Bernard 2004b).

Alberti ve ark. (2005) tarafindan yapilan ve kotiilesen sepsis ile iliskili klinik
degiskenleri belirlemeye odaklanan bir ¢alismada, bagvuran dort hastadan yaklagik
birinde enfeksiyon/sepsis, agir sepsis veya sok gelistigi ve progresyonla iligkili
degiskenler arasinda; 38.2°C'nin {izerinde ates ve 150.000/mL'den diisiik trombosit
sayis1 oldugu bildirilmistir.

Trombositopeni (trombosit sayisinin  <150.000/mL  olmas1); genellikle
mantarlarin, daha az oranda gram negatif bakteri ve viriislerin ve nadiren gram pozitif
bakterilerin neden oldugu ciddi enfeksiyonlarla iliskilidir. Bu durum; endotelyal
hiicrenin yaygin hasari, bakteriyel ve fungal toksinler, trombosit yikimindaki artis ve
siirlt trombopoetin iiretim ve yanitinin kombinasyonu ile iligkilidir. Sepsisin ilk
baslangi¢c donemlerinde ise trombositoz goriilebilir (Natalia ve ark. 2017).

Sepsiste gozlenen bu pihtilasma bozukluklarina ek olarak, mikrovaskiiler
tikanmaya neden olabilecek, hiicresel veya doku iskemisi ile sonuglanabilecek,
sekilleri degismis kusurlu eritrositlerin olduguna dair kanitlar da vardir. Aktive
pihtilagma sistemi ve inflamatuvar duruma 6zgii endotel anormalliklerinin varliginda,
bu degismis eritrositler MODS ile sonuglanabilecek perfiizyon anormalliklerine daha
fazla sebebiyet verebilir (Sakorafas ve Tsiotou 2005b).

Hemogram (Tam Kan) analizinde siklikla bulunan diger belirtiler,
intravaskiiler sivinin interstisyel bosluga sizmasina bagli hemokonsantrasyon veya sivi
resilisitasyonundan sonra azalmis hematokrittir. Yaygin intravaskiiler pihtilasmanin
(DIC) baslangicini haber verdigi ve kotii sonucun ve MODS'nin bagimsiz bir
gostergesi olarak hareket ettigi icin trombositopeniye Ozellikle dikkat edilmelidir
(Nguyen ve ark. 2006; Talan ve ark. 2008). Son olarak, yiiksek ESR (Eritrosit
Sedimentasyon Hiz1), inflamasyon baglaminda akut faz proteinlerinin yiiksek
sentezini agiklayabilir (Diego ve ark. 2012).

Bu sebeplerden o6tiirii; sepsis tanisi i¢in bakilabilecek genel laboratuvar testleri
icerisinde  Hemogram (Tam Kan) analizi ilk baslarda sayilabilir. Hemogram
parametreleri sayesinde sepsisteki 16kositoz veya 16kopeni, nétrofili veya nétropeni ve
bandemi (periferik kandaki graniilositlerin olgunlasmamis formlarin varligi) gibi
bakteriyel enfeksiyonlarin tipik belirtileri saptanabilir (Diego ve ark. 2012). Biz de bu
yiizden galismamizda IV: HOCI nin sepsisteki hematolojik parametreler (hemogram)

tizerindeki etkinligini arastirdik.
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Bu dogrultuda ¢alismamizdaki veriler degerlendirildiginde CLP yontemiyle
sepsis olusturulan deneklerde; 1.V HOCI tedavisinin 48. saatin sonunda inflamasyon
ve enfeksiyon belirteglerinden bir hemogram parametresi olan WBC (total 16kosit)
diizeylerini, Sepsis (Grup-2) grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
disiirdiigiinii (p<0.01); Sham (Grup-1) grubuna gore ise aralarinda anlamli bir farklilik
olmadigini tespit ettik (p>0.05). Bu durum; literatiirde gegen HOCI nin antienfektif ve
antiinflamatuvar etkinligi ile ilgili bilgileri destekler niteliktedir.

Calismada ayrica 1.V HOCI tedavisinin 48. saatin sonunda inflamasyon ve
enfeksiyon belirteglerinden diger bir hemogram parametresi olan nétrofil diizeylerini
de, Sepsis (Grup-2) grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diistirdiiglini
(p<0.05); Sham (Grup-1) grubuna gore ise aralarinda anlamli bir farklilik olmadigimi
tespit ettik (p>0.05). Bu durum da yine literatiirde gecen HOCI’nin antienfektif ve
antiinflamatuvar etkinligi ile ilgili bilgileri destekler niteliktedir.

Calismada 1.V HOCI tedavisinin diger hemogram parametrelerinden olan
bazofil, eozinofil, lenfosit ve monosit diizeylerinde ise Sham (Grup-1) ve Sepsis
(Grup-2) gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadigini (p>0,05),
Sepsis grubunun (Grup-2) 48. saatteki eozinofil, lenfosit ve monosit degerlerinde diger
gruplara gore rakamsal olarak artis varken; aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadigini tespit ettik (p>0,05).

Calismamizda yine I.V HOCI tedavisinin baska bir hemogram parametresi olan
trombosit diizeylerinde de yine Sham (Grup-1) ve Sepsis (Grup-2) gruplarina gore
istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadigini tespit ettik (p>0,05). Ayrica Sepsis
grubunun (Grup-2) 24. ve 48. saatteki trombosit degerlerinde diger gruplara gore
rakamsal olarak artis varken; aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigini
tespit ettik (p>0,05). Bu durum literatiirde gegen sepsisin ilk baslangi¢ donemlerinde
trombositoz goriilebilir savin1 desteklemektedir.

Son olarak; calismamizda Sham (Grup-1), Sepsis (Grup-2) ve Sepsis+1V HOCI
(Grup-3) gruplarinin ortalama eritrosit diizeylerinde kendi iglerinde saatlere gore
rakamsal olarak azalma oldugunu fakat bu rakamsal azalmalarin istatistiksel olarak
anlamli olmadigini tespit ettik (p>0,05). Bu azalmalarin sebebi; gerek yapilan cerrahi
prosediirlerden, gerekse alman kan numunelerinin g¢oklugundan kaynaklaniyor

olabilir.

134



6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada CLP yontemiyle sepsis olusturulan sicanlarda sepsis tedavisi
icin; genig antimikrobiyal ve antiinflamatuvar etkilere sahip bir antiseptik olan
Hipoklor6z asit (HOCI); literatiirde ilk kez sistemik (intravenz) olarak uygulanmaistir.
Calismada 1.V HOCI tedavisinin sepsisin hem enfektif hem de inflamatuvar
siireclerine etki edip etmedigi, ayrica sepsiste gozlenen organ yetmezligi (6zellikle
bobrek ve karaciger) bulgularima karst profilaktik etkisi olup olmadigi
degerlendirilmistir.

Bu amagla calismamizda CLP modeli ile deneysel sepsis olusturulan
sicanlarda, 0,75 ml/kg/giin dozunda 1.V 200 ppm Hipoklordz asit (HOCI) verilerek
yapilan tedavinin inflamasyon belirte¢lerinden olan sitokinler (TNF-a, IL-1), akut faz
reaktanlart (CRP, PCT) ve hemogram (tam kan) parametreleri ile organ yetmezligi
belirteclerinden olan bobrek fonksiyon testleri (iire, kreatinin) ve karaciger enzimleri
(ALT, AST, ALP, GGT) iizerine etkileri arastirilmis ve ¢alismanin sonunda asagidaki
sonuclara ulasilmstir:

Calismanin sonucunda 1.V HOCI tedavisinin sepsisteki dzellikle inflamasyon
siirecinde seviyeleri yiikselen TNF-o ve IL-1 gibi proinflamatuvar sitokinlerin
diizeylerini azaltarak antiinflamatuvar 6zellik i¢in olumlu etkisi oldugu gézlenmistir.

Calismada 1.V HOCI tedavisinin sepsisteki 6zellikle enfeksiyon siirecinde
seviyeleri yiikselen WBC (total 16kosit) ve ndtrofil sayist gibi hemogram (tam kan)
parametrelerinin diizeylerini azaltarak antienfektif 6zellik i¢in olumlu etkileri oldugu
tespit edilmistir.

Calismada ayrica 1.V HOCI tedavisinin sepsisteki enfeksiyon ve inflamasyon
stireclerinde seviyeleri yiikselen PCT gibi akut faz reaktanlarinin diizeylerini azaltarak
antienfektif ve antiinflamatuvar 6zellikler i¢in olumlu etkileri oldugu tespit edilmistir.

Calismada antienfektif ve antiinflamatuvar etkinlik hedeflendiginde 1.V 200
ppm HOCI uygulamasi i¢in 0,75 ml/kg/glin dozunun yeterli oldugu, daha yiiksek
dozlara ihtiya¢ olmadig1 gozlenmistir.

Calismanin sonucunda 1.V HOCI tedavisinin sepsiste seviyeleri yiikselen iire
ve kreatinin gibi bobrek fonksiyon testlerinin diizeylerini olumsuz etkilemedigi, ayrica
yeni teknolojiler ile iiretilmis stabil ve fizyolojik bir antiseptik olan HOCI’nin
literatiirde ilk kez sepsis tedavisi i¢in 1.V uygulandiginda bébrek fonksiyonlarini

Olumsuz etkilemedigi tespit edilmistir.
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Calismanin sonucunda tiim karaciger enzimleri (ALT, AST, ALP ve GGT) ile
ilgili veriler birlikte degerlendirildiginde; sistemik (I.V) uygulanan HOCI'nin &zellikle
ilk 24 saat iginde AST ve GGT gibi karaciger enzimleri iizerinde yiikselmeler
yapabilecegi tespit edilmistir. GGT enzimi; 6zellikle intrahepatik safra kanallarina
spesifik bir enzim oldugundan; bu enzimdeki yiikselme, sistemik (1.V) uygulanan
HOCT’nin 6zellikle intrahepatik safra kanallari tizerine olumsuz etkileri olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu da bize karaciger yapisi ve fonksiyonlarini koruma adina;
ileride hem 1.V HOCI dozlamasi ve metabolizmasi ile ilgili yeni farmakokinetik
calismalarin, hem de 1.V HOCI tedavisi sonrasinda karaciger ile ilgili sitotoksisite
calismalarinin  yapilmasi  gerektigini diisiindiirmektedir. Yapilacak bu yeni
sitotoksisite, farmakokinetik ve dozlama ¢alismalar1 sayesinde; hem 1.V uygulanan
HOCI tedavisinin metabolizmasi ile ilgili bilgiler edinilebilecek, hem de sepsis
tedavisinde 1.V HOCI’nin etkin dozu hesaplanabilecektir. Bu yeni ve daha kapsaml
calismalar 1s18inda degisik dozlarda uygulanan 1.V HOCI uygulamasimin sepsis
tedavisindeki 6nemi daha iyi anlasilacak ve sepsisteki organ disfonksiyonunu ve doku

hasarlarint 6nlemedeki olasi etkileri daha belirgin hale gelebilecektir.
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Saide SAHIN ve Dr. Emre OZTOPRAK tarafindan sunulan “Deneysel Sepsis Modelinde Intraventz

Hipoklordz Asit Uygulamasinin Etkileri” bagliki tez projesi 7 Gyenin kativm e degerlendinidi

Projede; 6n caligma verisi icin 10, 3 grupta 10%r adet toplamda 40 adet sican kullandacady,
sicaniann hafif eter anestezisi altinda servikal dislokasyon ile sakrifiye edilecegi bildirilmigtir,

Projenin deney hayvanlanna iligkin yonlerinin, Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM
Deneysel Tip Uygulama ve Aragtrma Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Yonergesindeki iigili
maddeler geregince “Etik Kurallara Uyguniuk Esasi” dikkate alinarak hazrlandidi belirlenmigtir,
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Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Yonergesindeki ilgili maddelerde belirtilen bagvuru sahibinin
sorumiuluklan ve hayvan deneyleri ile iigili etik iliceler sakh kalmak kosulu ile projenin hazrlanmasinda
yonerge ilkelerine uyuldugu ve calismanin deneysel kismini gerceldestirecek aragtrmaclann deney
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152



