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1. GIRIS VE AMAC:

Sepsis insidans1 giderek artan, tedavisi gii¢, mortalitesi yliksek ve karmasik patofizyolojik
olaylarin etkili oldugu klinik tablodur(1).

Bugiin agressif tedavilerin uygulanmasi ve sepsisin  molekiiler diizeydeki
patofizyolojisinin bilinmesine ragmen, direngli mikroorganizmalarin artisi, yogun bakim
iinitelerinde enfeksiyonun ¢ok olmasi, radyoterapi, kemoterapi ve transplantasyon nedeniyle
immun siiprese niifusun artmasi sepsis insidansinin hizla artmasina neden olmaktadir(2).

Yakin zamanda hiicre biyolojisinde gergeklesen ilerlemeler sayesinde sepsisin
patofizyolojisi daha iyi anlasilabilir hale gelmis ve patofizyolojisinde rol alan mediyatorler ve
sitokinler tanimlanarak bunlarin etki mekanizmalar1 ve viicutta gelisen metabolik degisimler
belirlenmistir(2,3).

Bu mediyatorlerin saliniminin diizenlenmesi, normal homeostaz ve viicut direnci i¢in kritik
onem tasir. Ote yandan bu mediyatorlerin gereginden fazla veya az salgilanmasi, bazi
organlarin hasarina, multiple organ yetmezligine ve 6liime neden olur(4,5).

Sepsiste akcigere baghi komplikasyonlar ve buna bagli mortalite yiiksek oranda
goriilmektedir.

Selenyum hiicrelerin biiyiime ve gelismesine katkida bulunan, bagisiklik sistemini
giiclendiren antioksidan bir maddedir. Selenyum selenoproteinlerin yapisinda bulunur.
Selenoproteinler serbest radikallerce olusturulan hiicresel zarar1 6nlemeye yardimci olur.
Sepsiste eser elementlerin 6zellikle yara iyilesmesinde ve immiin cevabin diizeltilmesinde
yeri oldugu bilinmektedir. Sepsisle ilgili yapilan bir¢cok calismada selenyum diizeyinin
diistiigii gortilmiistiir. Diigiik selenyum diizeyinin mortalite ve morbidite ile iligkisi olabilir.
Sepsisli  hastalar agir oksidatif stres altindadir. Selenyum igceren enzimler lipid
peroksidasyonuna karsi hiicreleri korur ve inflematuar olay1 diizenlemede rol alir. Bu nedenle
selenyum verilmesi hastalarda ¢oklu organ yetmezligine karsi koruyucu olabilir. Yapilan
calismalarda olumlu sonuglar bildirilmekle beraber heniiz hangi dozda ne kadar siire verilmesi
gerektigi konusunda yeterli bilgi yoktur(6,7,8,9,10).

E vitamininin antioksidan etkisi, yiiksek oksijen konsantrasyonlarinda daha belirgindir.
En yiiksek oksijen kismi basincina maruz kalan lipit yapilarinda, Ornegin eritrosit
membranlart ve solunum sistemi membranlarinda yogunlagma egilimindedir. Eritrositleri
hemolize kars1 korur. Prematiir bebeklerde eksikligine bagli hemolitik anemi gdsterilmistir.
Antioksidan etki ile DNA hasarin1 ve malign degisimleri azaltir. Antioksidanlarin diyetle
alinmasinin bir¢cok hastaligin riskinin azalmasiyla iligkili olduguna dair epidemiyolojik

calismalardan, hayvan deneylerinden ve invitro deneylerden elde edilmis kanitlar her gecen



giin artmaktadir. E vitamini diger yagda eriyen vitaminler kadar depolanamaz, bu sebeple
gereginden fazla alindiginda birkag giin igerisinde digki ve idrar yoluyla viicuttan atilir. Ancak
yiiksek dozlarda alindiginda bulanti ve ishal yapabilir.

Sepsiste oksidatif stres artmigtir. Selenyum ve vitamin E gibi antioksidanlarin miktari
azalmistir. Antioksidanlarin kullanimi hastalarda serbest oksijen radikallerinin olusumunu
Onleyebilir. Ancak hayvan ¢alismalar1 cesaret verici olmasina ragmen, akut solunum sikintisi
sendromu (ARDS) ve reperflizyon hasari gibi bazi durumlarda celiskili sonuclar elde
edilmistir. Genel yaklasim eksik olan antioksidanlarin yerine konmasi seklindedir
(11,12,8,9,13,14).

Calismamizda deneysel sepsis modeli olusturarak, E vitamini ve selenyumun ayr1 ayr1 ve
birlikte kullanilmasini planladik. Akciger doku hasarina sebep olan veya siddetini arttiran

mekanizmalara kars1 antioksidan tedavinin etkilerini karsilastirdik.



2. GENEL BILGILER:
2.1. Sepsis
2.1.1.Tanim

Sepsis, septik sok ve sistemik immiin yanit sendromu (SIRS) yaygmn kullanilan
terimlerdir. Bu terimler, aym1 klinik tablonun degisik evrelerini tanimlamaktadir ve
ilerlemekte olan infeksiyonlardan ¢ok konak¢inin infeksiyona artan yanitini agiklarlar(15,16).

SIRS(Systemic Inflaimmatory Response Syndrome=Sistemik Inflamatuar Yamt
Sendromu): Sepsis veya sepsis sendromu gibi infeksiyoz olabilen durumlardan bagka,
pankreatit, yanik, iskemi ve doku zedelenmesi gibi infeksiydz olmayan nedenleride i¢ine alan
genis kapsamli bir klinik durumdur. Bu durumda asagidakilerden iki yada daha fazlasinin
bulunmasi gerekir.

- Hipotermi veya hipertermi varhgi(Ates>38 °C veya <36 °C)

- Kalp hizinin(>90/dk)

- Solunum sayisimnin(>20 /dk veya PaCO,<32 mmHg)

- Beyaz kiire sayisimin(> 12000/mm’ veya <4000/mm’ veya immatiir notrofil >%10)

Sepsis: Sistemik inflamatuar yanit sendromunda enfeksiydz bir ajan yada durum
saptanirsa sepsis adini alir. Eger bu duruma organ disfonksiyonu veya hipoperfiizyonu yada
hipotansiyon eslik ediyorsa siddetli sepsis s6z konusudur(15,16).

Septik Sok: Yeterli siv1 resiisitasyonuna ragmen devam eden sepsise bagli hipoperfiizyon
durumudur. Birlikte organ disfonksiyonu veya hipoperfiizyona bagli anormallikler mevcuttur.
Ornegin: laktik asidoz, oligiiri veya mental durum degisiklikleri olabilir. Septik soktaki
hastalarda hipotansiyonla beraber goriilen perflizyon bozukluklarinda inotropik veya
vazopressOr ajanlarin kullanimi tedavide yetersiz kalir(15,16.

MODS(Multiple Organ Dysfunction Syndrome= Cogul Organ Islev Bozuklugu
Sendromu): Sepsisin ileri donemlerinde karsimiza ¢ikan ve mortalitesi ¢cok yliksek olan
MODS, normal organ fonksiyonlarmin siirdiiriilmesine imkan vermeyecek sekilde
hemodinamik bozukluklarin ortaya ¢ikmasi durumudur.

Refrakter Septik Sok: Bir saatten daha uzun siiren, sivi tedavisi ve farmakolojik
tedavilere (inotropik veya vazopressor ajanlara) yanit vermeyen septik sok tablosudur.

2.1.2 Epidemiyoloji

Sepsis gelisen hastalarda siklikla altta yatan baska bir hastalik oldugu icin ve klinik

bulgulardan en az sepsis kadar bu hastalikta sorumlu olabilecegi icin sepsis tanisinin konmast

giictiir ve insidansi tam olarak saptanamamaktadir.



ABD’de her yil 750.000 hastada sepsis gelisir ve bununda yaklasik 200.000’inin limciil
oldugu sanilmaktadir(17). Optimal tedavilere ragmen siddetli sepsis ve septik sokun mortalite
hiz1 yaklasik olarak %40°dir(18). Genellikle bu olgularin biiyiik bir kisminin nedeni gram(-)
bakterilerdir(19).

Ulkemizde Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde yatan hastalarin %42’sinde
gram(-) bakteriyemi gelismekte ve %45 oraninda fatal sonu¢lanmaktadir(19).
2.1.3 Etyoloji

Sepsis nedeni olarak 1960’larda ve 1970’lerin basinda Gram(-) bakteriler agirliktaydi.
Bu seyir 1980’lerin ortalarina kadar devam etti. 1980’lerin ortasinda Gram(+) sepsis siklig1
Gram(-) sepsisle yaklasik olarak ayni oranda idi. Son yillarda ise Gram(+) bakterilere baglh
sepsis insidansinda artis gdzlenmektedir. Bu artisin nedenleri olarak; 3. kusak sefalosporinler
ve kinolonlar gibi Gram(-) bakterilere etkili yeni antibiyotiklerin kullaniminin artmasi, daha
uzun siire yagama imkani saglanan kanser, kollajen doku hastalig1 gibi hastaliklar1 olan
kisilerde uzun siireli kateter uygulanmasinin artmasi, viicut i¢i protez kullaniminin artmasi ve
kronik ambulatuvar periton diyalizi gibi yontemlerin gelistirilmesi sayilabilir(20,21).

Gram(+) sepsiste etken siklikla s.aureus, koagulaz negatif stafilokoklar, enterokoklar ve
streptokoklar iken, Gram(-) sepsiste etken siklikla E.coli, K.pneumonie ve P. Aeruginosadir.
Ciddi sepsis ve septik sok vakalarinin %5’nde etken mantarlardir. Fungal sepsislerde
genellikle kandida tiirleri etkendir. Bu kandida tiirleri ABD’de nazokomiyal enfeksiyonlarda
en sik goriilen 4. patojendir ve tiim patojenler arasinda %40 ile en yiiksek mortaliteye sahiptir.
Fungal sepsisin insidanst 1979-2000 yillar1 arasinda 3 kat artis gostermistir(21).

2.1.4 Klinik

Sepsisli hastalarin biiylik ¢ogunlugunda viicut 1sis1 yiikselir. Ates ile beraber titremede
gbzlenir. Bazi hastalarda viicut 1sis1 normal sinirlarda olabilecegi gibi, hipotermi de
goriilebilir. Hipotermi sepsiste kotii prognozun bir isareti olarak yorumlanmaktadir.
Hipotansiyon, oligiiri, trombositopeni ve kanamanin gozlenmesi, bu hastalarin sepsis
yoniinden degerlendirilmesini gerektirir(22). Hiperventilasyon, sepsisin en erken belirtisi
olabilir. Ates, titreme ve diger belirtiler daha sonra gelisebilir. Yogun bakim iinitelerinde
devamli takip edilen hastalarda hiperventilasyon ve respiratuvar alkaloz gozlenmesi sepsisi ilk
planda disiindiirmelidir. Santral sinir sistemi tutulumu olmaksizin mental degisikliklerin
olmas1 sepsiste Onemli bir bulgudur. Sepsis’te %9-71 oraninda ensefalopati tablosu
gelisebilmektedir. Sepsis’te degisik oOzellikte deri lezyonlart goriiliir. Bu lezyonlar {i¢
kategoride degerlendirilebilir.

1-Deri ve deri altt dokusunun bakteriyel infeksiyonu



2-Sepsise bagli sok ve/veya DIC tablosu sonucu bakteriyel invazyon olmadan gelisen
deri lezyonlar1

3-Mikroemboli ve immiinkompleks vaskiiliti sonucu end-arteriyel obstriiksiyona bagli
gelisen deri lezyonlari (infektif endokarditte goriilen deri lezyonlar: buna 6rnektir ).

Gram(-) bakteriyel sepsislerde ektima, hemorajik vezikiiler veya biilloz lezyonlar, seliilit,
diffiiz eritematoz lezyonlar veya petesiyel deri lezyonlar1 goriilebilir(23).

Sepsiste akciger komplikasyonlar1 énemli yer tutar. Bunlar akut respiratuvar distres
sendromu (ARDS) ve solunum adalelerinde yetersizliktir. Akciger tutulumu klinik tabloyu
agirlagtinnr. ARDS veya sok akcigeri, Gram(-) bakteriyel sepsislerde daha sik gortiliir.
Hiperventilasyon, sepsisin en erken belirtisi olabilir. Respiratuvar alkaloz (arteriyel CO;
basinc1<30 mmHg )gelisir.

Sepsiste goriilen en Onemli komplikasyonlardan biri de organ yetmezlikleridir.
Yetmezlik yoniinden risk altinda olan organlar; kardiyovaskiiler sistem, akcigerler, bobrekler,
karaciger, pankreas, gastrointestinal sistem ve santral sinir sistemidir. Bunlarin yaninda
metabolik bozukluklar, koagulasyon sistemi bozukluklar1 da goriilebilir. Primer hepatobiliyer
hastalik olmaksizin sarilik goriilebilir. Direkt bilirlibin artis1 ile beraber hiperbiliriibinemi,
alkalen fosfataz ve transaminaz seviyelerinde artig goriiliir(24,25).

2.1.5 Tedavi
Tedavinin basarisi, erken tani, etiyolojinin ve altta yatan hastaliin belirlenmesi gibi
nedenlere baglidir. Sepsiste tedavi prensipleri su sekilde belirlenebilir.
1. Destek tedavisi
2. Infeksiyon odaginin kaldirilmasi
3. Altta yatan hastaligin tedavisi
4. Antimikrobiyal tedavi
5. Diger tedavi girigimleri

Voliim ve ventilasyon destegi yeterli doku perflizyonu ile oksijenasyonu saglamak igin
gereklidir. Bu amagla yapilmasi gereken ilk sey yeterli sivi tedavisi ve oksijen destegi
saglamaktadir. Pulmoner kapiller wedge basincinin (PCWP) 15-18 mmHg arasinda tutulmasi
onerilmektedir. Septik soktaki hastalarin oksijen saturasyonunun %90-92 arasinda tutulmasi
Oonemlidir.

Hastada metabolik asidoz varsa sodyum bikarbonat, DIC gelismis ise taze donmus
plazma verilmelidir. Sivi tedavisine ragmen kan basinci yilikselmez ise vazopressor ajanlar

kullanilmalidir. Bu amagla Epinefrin, Norepinefrin, Dopamin, Dobutamin, Fenilefrin



kullanilabilir. Anemisi olan hastalarda eritrosit siispansiyonu veya tam kan verilebilir.
Hastalarda hemotokrit degerinin %30-35 ‘in {izerinde tutulmasi1 gerekmektedir.

Sepsis tedavisinde steroid kullanimi tartigmalidir. Adrenal yetmezlikli olgularda
hidrokartizon kullaniminin mortaliteyi %30 azalttifina dair yaymlar mevcuttur(26).

Septik sok tedavisinde Naloksan, Nonsteroid antienflamatuvar ilaglar (Indometazin,
Ibuprofen),Antihistaminikler, Pentoksifilin denenmis olup, heniiz klinik kullanima
girmemistir.

Dogal veya sentetik antioksidanlar; ksantin oksidaz inhibitorii (Allopiirinol), Siiperoksit
Dismutaz, Katalaz, NADPH oksidaz inhibitdrleri (Adenozin gibi), Desferroksamin, NAC,
Vitamin C ve E ile deneysel ¢alismalar halen devam etmektedir. Sepsisin tedavisinin esasini
Antimikrobiyal tedavi olusturur. Uygun antibiotik se¢iminde primer infeksiyon odagi,
epidemiyolojik faktorler, altta yatan hastalik, infeksiyonun hastane veya toplumda kazanilmig
olmasi, sik izole edilen bakterilerin antibiyotik duyarlilik durumlar1 géz 6niinde bulundurulur.
Baslangi¢ antibiyotik tedavisinde genellikle uygun iki antibiyotigin kombinasyonu konusunda
fikir birligi vardir. Bu kombinasyonda ama¢ Gram(-), Gram(+) ve anaerob infeksiyonlari
icine alacak genis spektrum elde etmek, polimikrobiyal infeksiyona etkili olmak, dreng
gelisimini 6nlemek ve sinerjistik etki elde etmektir. Daha sonra ise kiiltiir sonuglarina goére
antibiyotik se¢imi yapilir(27).

Sepsis tedavisi ile ilgili caligmalarin ¢ogu negatif sonu¢ vermesine ragmen son yillarda
bazi olumlu gelismeler de tesbit edilmektedir. Bu gelismeler icinde en 6nemli rekombinant
insan aktive protein C (APC) tedavisidir. Bir antikoagulan olan APC tedavisi ile sepsis
hastalarinda 6liim riskinde %6 oraninda azaltilabilmistir(28).

2.2. E Vitamini

E vitamini ilk defa 1922 yilinda Evans ve Bishop tarafindan bulunmustur. Kimyasal yap1
itibar1 ile bir tokol olup tokollerin (tokoferol ve tokotrienol) farkli bilesenleri E vitamini
aktivitesi gosterir. En aktifi a-tokoferoldiir.

E vitamininin eksikligi bir¢ok organ ve organ sistemlerinin yapisal ve fonksiyonel
anormalliklerini igerir. Bu morfolojik degisiklikleri yag asiti metabolizmasin1 ve enzim
sistemlerini iceren biyokimyasal defektler izler. Tokoferollerin alimi kan seviyesinde E
vitamininin artmasina neden olur ve kas giiciinii gelistirir.

2.2.2. Fonksiyonlari
E vitamininin bilinen en 6nemli 6zelligi dogal bir antioksidan olmasi, peroksitleri ve

serbest oksijen radikallerini notralize etmesidir. Poliansatiire yag asitlerinin peroksidasyonuna



kars1 ilk savunma hattin1 olusturur. Bir molekiil a-tokoferol 100 molekiil doymamis yag
asidinin peroksidasyonunu engelleyebilir.

E vitamini membran fosfolipidlerinin peroksidasyonunu engelleyen birinci sira
savunma hattin1 olusturur. Onu destekleyen gerideki savunma sistemlerinden glutatyon
peroksidaz molekiiliinde fonksiyonel onemi olan bir 6ge selenyum iyonudur. Selenyum
viicutta E vitamini gereksinimini diisiiriir. Bunun baslica nedenleri sunlardir:

1. Selenyum, glutatyon peroksidazin fonksiyonel 6gesi olarak bu enzimi aktif durumda
tutar ve peroksidasyona karsi savasta E vitamininin yiikiinii azaltir.

2. Pankreasin ekzokrin fonksiyonunu destekleyerek yaglarin ve onlarla birlikte E
vitamininin sindirimini ve absorbsiyonu artirir.

3. Selenyum bilinmeyen bir mekanizma ile E vitamininin plazma lipoproteinleri i¢inde
tutulmasini destekler. Ayni sekilde kiikiirtlii aminoasitler de antioksidan etkinlik gosterirler ve
E vitamini gereksinimini azaltirlar.

2.2.3. Absorbsiyonu, Transportu

E vitamini ince barsakta safra varliginda absorbe olur. Tokoferoliin biiyiik kism1 kan
dolagimina lenf yoluyla girer. E vitamini 6zellikle adipoz dokularda depolanir. Hepatik
sitozolde tokoferol baglayici proteinler vardir. Tokoferoliin hizli degisimi plazma
lipoproteinleri ve eritrosit membranlari arasinda olusur. Idrarda ¢ok az miktarda bulunur.
2.2.4. Tayin Metodlar

Kantitatif tayin i¢in molekiiler distilasyon ve iki boyutlu reverse-phase kagit, thin-layer
veya kolon kromatografi kullanilir. Gaz kromatografisi ve high-performance liquid
chromatography (HPLC) metodlar1 farkli tokotrienol ve tokoferollerin hizla ayrilmasinda
kullanilan metodlardir. Kimyasal metodlar oksidasyon rediiksiyon reaksiyonlari temeline
dayanir(29,30).
2.3. Selenyum

Selenyum, saglikli yasam igin gerekli olan temel bir mineraldir fakat sadece az bir
miktarda gereksinim duyulur. Selenyum, 6nemli antioksidan enzimler olan selenoproteinleri
yapmak i¢in proteinlerle baglanir. Selenoproteinlerin antioksidan 6zellikleri serbest radikaller
tarafindan verilen hiicresel zarar1 Onlemeye yardimci olur. Serbest radikaller oksijen
metabolizmasinin yan iiriinleri olup, kanser ve kalp rahatsizliklar1 gibi kronik hastaliklarin
ilerlemesine katkida bulunabilirler. Diger selenoproteinler fonksiyonunun diizenlenmesine
yardimc1 olurlar ve bagisiklik sistemi icinde rol oynarlar.

Selenyum, ayni zamanda bazi et ve deniz besinlerinde bulunabilir. Tahil tiiketen

hayvanlar veya selenyum bakimindan zengin topraklarda yetisen bitkiler ve hayvan kaslarinda



yiiksek seviyede selenyum igerirler. Glutatyon peroksidaz ve tioredoksin rediiktazin integral
kisimlar olarak, selenyum muhtemelen hiicrenin antioksidan dengesini etkileyen her besin ile
baglantiya girer. Glutatyon peroksidaz ayni zamanda, yaglarin oksidasyonunu sinirlamada
vitamin E aktivitesini desteklemek i¢in belirirler. Hayvanlar iizerindeki ¢aligmalar, selenyum
ve vitamin E’nin bir digerini koruma egiliminde bulundugunu ve bu selenyumun, oksidatif
siddetlerin modellerinde vitamin E eksikliginden kaynaklanan bazi hasarlar1 engellemektedir.
Tioredoksin rediiktaz, ayn1 zamanda vitamin C’nin tekrar olusumunu saglayarak antioksidan
fonksiyonunu artirir.

Selenoprotein sentezi sirasinda, selenosistein fonksiyonel protein olusturmak igin
aminoasit serisi i¢inde ¢ok Ozel bir yere yerlestirilir. En az 11 selenoprotein karakterize
edilmistir ve ek selenoproteinlerin varligina dair kanit vardir.

4 tane selenyum igeren glutatyon peroksidaz (GPx) belirlenmistir.

1. Hiicresel veya klasik GPx

2. Plazma ve ekstraselliiler GPx
3. Fosfolipid hidroperoksit GPx
4. Mide, Bagirsak GPx

Her bir GPx farkli bir selenoprotein olmasina ragmen hepsi antioksidan enzimler olup
hidrojen peroksit ve yag hidroperoksitler gibi potansiyel zarar verici reaktif oksijen tiirlerini
su ve alkol gibi zararsiz {iriinlere indirgenmelerini glutatyonun oksidasyonu ile saglar.

Selenyum, birkez emildikten sonra glutatyon peroksidaz enzimi olusturmak,
hemoglobin ve myoglobin gibi c¢esitli proteinlerle birlikte olmak icin siilfiir igeren
aminoasitlerle (sisteine ve metionin ) reaksiyona girer. Selenyumun fazlasi idrarda saklanir ve
selenyum igeren dimetil selenid molekiilii solunum sirasinda disar1 ¢ikarilir(31).

2.4. Glutatyon peroksidaz:

Hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumludur. Lipid peroksitlerini toksik olmayan
alkole c¢evirir. Hidrojen peroksiti kimyasal olarak detoksifiye eder. GSH-Px asagidaki
reaksiyonlar1 katalizler.

GSH-Px
H,0,+2GSH > GSSH + 2H,0

GSH-Px
ROOH +2GSH ——* ROH + GSSG+H,0
Rediikte glutatyon (GSH) memeli hiicrelerde milimolar konsantrasyonda mevcuttur ve en

onemli endojen antioksidanlardan birisidir. Detoksifikasyon, aminoasit transportu,



koenzimlerin {iretimi gibi hiicresel fonksiyonlarda rol alir. Hiicresel cevre icin GSG
indirgeyici bir tampondur. Azalmis glutatyon seviyeleri kanser, viral enfeksiyonlar, bagisiklik
sistem bozukluklari, sepsis gibi ciddi hastaliklarla birlikte bulunmaktadir. NAC glutatyon
onciiliidiir. Hem glutatyon seviyelerini artirir hem de serbest radikalleri yok edici gibi

davranir(32).
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3.1. DENEYSEL SEPSIS MODELLERI :
Baslica deneysel sepsis modelleri soyledir.(33)

3.1.1. Cekum Ligasyonu Perforasyonu(CLP):

Bu yontemle Gr(-) bakteriyemiyle seyreden peritonit ve sepsis olusturulabilir. Ratlara
uygun anestezi verildikten sonra, ratlarin karin tragi ve dezenfeksiyonu takiben 2 cm lik orta
hat kesisi ile laparatomi yapilir. Laparatomi sonrasi c¢ekum izole edilir, ¢ikan kolon
stvazlanarak c¢ekum gaita ile doldurulduktan sonra ileogekal valvin altindan 2/0 ipekle
baglanip ¢ekum 6n yiizli 22 numara intraket ignesi ile iki defa delinir(33)

3.1.2. E.coli Endotoksini (LPS, Lipopolisakkarit) Enjeksiyonu:

E.coli endotoksininin ¢esitli serotipleri (serotip 2880, serotip 055:B5 vb.) sepsis
olusturmak amaciyla kullanilan denege gore dozlar1 ayarlanarak intraperitoneal veya intra
vendz verilebilir. 24 saat icinde sepsis olusur, 48 saat iginde liim gerceklesir.

3.1.3. Salmonella Enteritis Endotoksini :

Bu endotoksin intrakardiyak olarak uygulanir. 24 saat i¢inde sepsis olusur. 72 saat i¢cinde
Oliim goriiliir.

3.1.4. Pseudomonas aeruginoza Kolonisi Infiizyonu:

Intraperitoneal olarak ikiyiizellibin koloni verilerek olusturulur.
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4. MATERYAL VE METODLAR:
Bu ¢alisma Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma ve Uygulama

Merkezinde etik kurulun onay1 ile yapildi(30 Haziran 2008, Say1: 26). Calismada 260-300gr
agirlikta 50 adet sprague-Dawley disi rat kullanildi. Denekler her grupta 10 rat olacak sekilde
5 gruba ayrildi. Calisma Oncesi ratlar standart laboratuar kosullarinda, kisitsiz rat yemi ve su
ile beslendi.

GRUP1: Kontrol grubu

GRUP2: Yalniz ¢ekal ligasyon ponksiyon (CLP) yapilan grup

GRUP3: ilk 2 giin Selenyum (100 pgr/giin) intraperitoneal yiikkleme dozu + devam
dozu Selenyum 40 pgr/giin 5 giin + CLP

GRUP4: ilk 2 giin Selenyum (100 pgr/giin) intraperitoneal yiikleme dozu ve E vit 250
mg/kg/giin (1.M) + devam dozu 5 giin 40 pgr/giin Selenyum ve 250 mg/ kg/giin E vitamini
(iM)+ CLP
GRUPS: E vit 250 mg/kg/giin (I.M) 7 giin + CLP

Sekil 1: Preoperatif hazirh@: yapilmis denegin islem 6ncesi goriiniimii

Operatif Islem: Denekler Ketamin hidroklorid (60 mgr/kg) ile uyutuldu. Ratlarmn karin trast
ve betadine solusyonu ile dezenfeksiyonundan sonra 2-3cm lik orta hat kesisi ile laparatomi

yapildi(Sekil 1). Cikan kolon ters yonde sivazlanarak ¢ekum gaita ile dolduruldu(Sekil 2),
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sonra ileogekal bileskenin distalinden 2/0 ipekle baglandi (Sekil 3), Cekum o6n yiizii 22
numara intraket ile iki defa delindi(Sekil 4). Batin 3/0 ipekle dikilerek kapatildi(Sekil 5).
Kontrol grubunda CLP uygulanmadi. Sadece ¢ekum eksplore edildi. Gruplardaki Denekler
islemden sonra kafeslerine alindilar ve 22 °C ’de nemi, 15181 ve 1s1s1 kontrol altinda tutulan
odalarda tutuldular. Grup3,4,5’¢ hergiin saat 12:00’de selenyum(intraperitoneal) ve/veya E vit

(IM) uygulandi. Ratlarin postoperatif 12. saatten itibaren standart rat yemi ve igme suyu

almalarina izin verildi.

Sekil 2: Cikan Kolonun ¢cekuma dogru sivazlanmasi

Sekil 3: Cekum ileocekal kose distalinden 2/0 ipekle baglanmasi
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Sekil 5: Islem sonrasi karm dikilmis denek

Ratlar 24 saat sonunda; ketamin anestezi ile tekrar uyutuldu. Kardiak ponksiyonla 5 cc
kan alindi(Sekil 6). 1 cc heparinli enjektdre arteriyel kan gazi 6lglimii i¢in, 1 cc kan Na-EDTA
iceren standart tiiplerde kan lokosit sayimi i¢in, 1 cc kan biokimya tiiplerinde kanda CRP
Ol¢iimii i¢in beklenmeden hematoloji ve biyokimya laboratuarina gotiiriildi. 2cc kan Na-
EDTA igeren standart tiiplerde kanda glutatyon peroksidaz ol¢iimii i¢in -80°C de derin
dondurucuda saklandi. Sternotomi yapilarak her iki akciger ¢ikarildi(Sekil 7).
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Sekil 6: kardiak ponksiyon
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Sekil 7: Sternotomi sonrasi akcigerin ¢ikarilmasi

Sag akciger dokusu histopatolojik ¢alisma i¢in dnceden hazirlanan %10 luk formaldehit
iceren steril penisilin flakonlarina yerlestirildi, sol akciger dokusu doku glutatyon peroksidaz
calisilmasi i¢in dnceden hazirlanan fosfat tamponlu flakonlara yerlestirildi ve -80 °C de derin

dondurucuda saklandilar. Arteriyel kan gazi ve kanda l6kosit, CRP ayn1 giin ¢alisild1.

15



Kanda Lokosit Sayimu:

NaEDTA ’hi tiiplere alman kan Orneklerinde otomotik olarak lokosit sayimlari
yapildi.(STKS-BECKMAN COULTER, Laser System )
Arteryel Kan Gazi Olciimii:

1 cc’lik heparinli enjektorlere alinan kan Ornegi otomatik olarak (ABL 555 DATE
BEHRING cihazinda) kan gazi &lciimii icin calisildi. PH(Cozeltinin asit-baz derecesi),
POy(Parsiyel oksijen basinci), PCO, (Parsiyel karbondioksit basinci)ve SaO, (Oksijen
saturasyonu) diizeyleri degerlendirmeye alindu.

Sag Akciger Dokusunun Histopatolojik Degerlendirilmesi:

Sag akciger dokusu histopatolojik calisma icin 6nceden hazirlanan %10 ’luk formaldehit
solusyonu icine konuldu ve calisma anma kadar saklandi. Parafin bloklar1 hazirlanan
dokulardan 5 mikron kalinlikta kesitler alindi. Bu kesitler Hemotoksilen-Eosin ile
boyandiktan sonra 151k mikroskobu altinda 40 ve 100 biiyiitmede incelendiler. incelemeleri,
gruplart ve hangi kesitin hangi gruba ait oldugunu bilmeyen bir patoloji uzmani yapti.
Patolojik bulgularin ( Odem, Konjesyon, Amfizem, Enflemasyon) hi¢ olmamas1 0, hafif
olmasi durumunda 1, orta derecede 2, agir derecede 3 olarak derecelendirildi. Cikan sonuglar
Tablo 8’de gosterilmistir.

Kanda CRP Olciimii:

Biokimya tiiplerine alinan 2 cc lik kan ayn1 giin i¢inde biokimya laboratuarina gotiiriildii,
Ultrasensitivite CRP DDS marka kit kullamilarak Beckman LX 20 otoanalizérde
tiirbidiimetrik metod ile ¢alisildi(34).

Kanda ve Akciger dokusunda Glutatyon peroksidaz él¢iimii:

-80 °C de derin dondurucuda saklanan kan ve sol akciger dokusunda glutatyon peroksidaz
calisild1.

Kan glutatyon peroksidaz aktivitesi Paglia ve Valentine’nin kinetik spektrofotometrik
esasa dayanan yontem ile ticari kit Ransel kit kullanilarak dl¢tildii(U/L).

Doku tartildiktan sonra, teflon ucglu homojenizator ile soguk 50mM Tris-HCI tampon
icinde (pH=7.4) %33 (w/v= Agirlik/Hacim) olacak sekilde homojenize edildi. Homojenat
buz i¢inde 30 saniyelik araliklarla 3 kez sonikasyona tabi tutuldu. Daha sonra 4°C'de ve 5000
rpm devirde 30 dak. santrifiij edildi. Elde edilen siipernatantta glutatyon peroksidaz (GPx)
aktivitesi ise Paglia ve Valentine'nin kinetik spektrofotometrik esasa dayanan Randox kit
yontemiyle tayin edildi. randox kiti ile, protein mikroprotein olarak 6l¢iildii Beckman LX 20
otoanalizorde Beckman marka kit kullanilarak ol¢iildii. Sonuglar (U/Gr) protein olarak

verildi(35).
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Istatistiki Analizler:

Veriler SPSS 10.0 paket programina girildi. Tanimlayici istatistikler ortama arti-eksi
standart sapma ile gosterildi.

Normal dagilima uygunluk analizi yapildi. Normal dagilima uyan degiskenler i¢in gruplar
arasi karsilastirmada( ANOVA ) varyans analizi uygulandi. Posthoc test olarak tukey HSD
kullanildi. Normal dagilima uymayan degiskenler i¢in Kruskal-Wallis varyans analizi
uygulandi. Ikili karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmeli mann-whitney-U testi uyguland.

P<0.05 anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.
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S.BULGULAR:

Deney siiresince, CLP yaptigimiz gruplarda grup3’den bir adet denek kaybedildi.
BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRME:
Calismamizda arteriyel kan gazinda PH, PO, PCO,, SaO, ve kanda lokosit, CRP,
glutatyon peroksidaz ve sol akciger dokusunda glutatyon peroksidaz degerleri karsilastirilmali

olarak tablolarda goriilmektedir.

Tablol. Arteriyel Kan Gazinda PCO,; Degerlerinin Karsilastirilmasi

Grup Ort=+sd p
Grupl (n=10) 34.2242.23 <0,05
Grup2 (n=10) 51.01+£3.84 <0,05
Grup3 (n=9) 47.14+4.74 <0,05
Grup4 (n=10) 39.15+1.85 <0,05
GrupS5 (n=10) 42.144+4.87 <0,05

( Orttsd = Ortalama deger = Standart deger) (p= Istatistiksel anlamlilik degeri)

[statistiksel olarak arteriyel kan gazinda PCO, degerleri karsilastirildiginda, grup4 (E vit +
Selenyum) grup5’e (E vit ) gére anlamli bulundu(p<0.05) (Tablol).
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Tablo 2. Gruplarin Sa0; Degerlerinin Karsilastiriimasi

Grup Ort=+sd p
Grupl (n=10) 92.51£3.92 <0,05
Grup2 (n=10) 61.97+£7.69 <0,05
Grup3 (n=9) 79.26+2.19 <0,05
Grup4 (n=10) 82.97+£3.70 <0,05
GrupS (n=10) 76.05+£2.36 <0,05

Istatistiksel olarak arteriyel kan gazinda SaO, degerleri karsilastirildiginda, grup3
(Selenyum) grup4’e (selenyum+vitamin E) gore anlamli bulunmadi(p>0.05), grup4
(selenyum+vitamin E) grup5'e (vitamin E) gore anlamli bulundu(p<0.05) (Tablo 2).

Tablo 3. Gruplarin PH Degerlerinin Karsilastiriimasi

Grup Ort=+sd p
Grupl (n=10) 7.40+2.30 <0,05
Grup2 (n=10) 7.29+£2.36 <0,05
Grup3 (n=9) 7.32+1.63 <0,05
Grup4 (n=10) 7.34+1.36 <0,05
Grup5 (n=10) 7.31£2.66 <0,05

Istatistiksel olarak arteriyel kan gazinda PH degerleri karsilastirildiginda, grup3
(Selenyum) grup4’e (selenyumtvitamin E) veya grup5’e (vitamin E) gore anlamh

bulundu(p<0.05) (Tablo 3).
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Tablo 4. Kanda Lokosit Degerlerinin Karsilastirilmasi

Grup Ort + sd p
Grupl (n=10) 9197.50+503.70 <0,05
Grup2 (n=10) 2763.50+522.82 <0,05
Grup3 (n=9) 4310.00+£457.40 <0,05
Grup4 (n=10) 4983.88+710.47 <0,05
Grup5 (n=10) 4029.09 £710.34 <0,05

Istatistiksel olarak kanda 16kosit degerleri karsilastirildiginda, grup3 (Selenyum) grup4’e
(selenyum+vitamin E) gore anlamli bulunmadi(p>0.05), grup3 (selenyum) grup5’e (vitamin

E) gore anlamli bulundu(p<0.05) (Tablo 4).

Tablo 5. Kanda CRP Degerlerinin Karsilastirilmasi

Grup Ort +sd P
Grupl (n=10) 6.00+9.66 >0,05
Grup2 (n=10) 3.20£2.97 >0,05
Grup3 (n=9) 0.92+2.01 >0,05
Grup4 (n=10) 0.72+1.38 >0,05
Grup5 (n=10) 0.83+1.93 >0,05

Istatistiksel olarak kanda CRP degerleri karsilastirildiginda, grup3 (Selenyum) grup5’e
(vitamin E) veya grup4’e (selenyum-+vitamin E) gére anlamli bulunmadi (p>0.05), gruplarin

hepsi grup2’e (CLP) gore anlamli bulundu(p<0.05) (Tablo 5).
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Tablo 6. Kanda Glutatyon Peroksidaz Degerlerinin karsilastirilmasi

Grup Ort +sd P
Grupl (n=10) 652,65+430,25 >0,05
Grup2 (n=10) 1526,74+1565,63 >0,05
Grup3 (n=9) 731,79+£370,41 >0,05
Grup4 (n=10) 622,48+271,08 >0,05
Grup5 (n=10) 1189,88+1635,68 >0,05

Istatistiksel olarak kanda glutatyon peroksidaz degerleri karsilastirildiginda, grublar
arasinda anlamli fark bulunmadi(p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 7. Sol Akciger Dokusunda Glutatyon Peroksidaz Degerlerinin karsilastirilmasi

Grup Ort +sd P
Grupl (n=10) 70,63+25,50 >0,05
Grup2 (n=10) 78,49+43,62 >0,05
Grup3 (n=9) 58,66+34,94 >0,05
Grup4 (n=10) 72,10+46,47 >0,05
Grup5 (n=10) 94,80+41,42 >0,05
Istatistiksel ~olarak sol akcifer dokusunda glutatyon peroksidaz degerleri

karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi(p>0,05) (Tablo 7).
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PATOLOJIK DEGERLENDIRME:

Tablo 8. Sag Akciger Dokusunda Saptanan Histopatolojik Degisiklikler

PUAN ODEM KONJESYON AMFIiZEM ENFLEMASYON
Ortanca-(min-max)  Ortanca-(min-max) Ortanca-(min-max) Ortanca-(min-max)

Grupl 1-(0-1) 1-(0-1) 0-(0-1) 0-(0-1)

(n=10)

Grup2 3-(2-3) 3-(2-3) 3-(2-3) 3-(2-3)

(n=10)

Grup3 2-(1-2) 2-(1-2) 1.5-(1-2) 2-(1-2)

(n=9)

Grup4 2-(1-2) 2-(1-2) 1-(1-2) 1-(1-2)

(n=10)

Grup5 2-(1-3) 2-(1-3) 1-(1-2) 1-(1-3)

(n=10)

(Ortanca: Veri setini ortadan ikiye bolen degerdir.)

Istatistiksel olarak sag akciger dokusunda saptanan histopatolojik degerler
karsilagtirildiginda, grup3 (Selenyum) grup4’e (vitamin E ve selenyum) ve grup5’e (vitamin
E) gore anlamli bulunmadi(p>0.05), gruplarin hepsi grup2’e (CLP) gore anlamh
bulundu(p<0.05) (Tablo 8).

Biitiin gruplarda denegin sakrifiye edilmesinden hemen sonra alinan sag akciger dokusunun

x40 lik mikroskop altindaki goriintiileri Resim1,2,3,4,5’de gosterilmistir.
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Resiml. Denegin sakrifiye edilmesinden

hemen sonra alinan sag akciger dokusunun

40x histolojik gortiniimii(kontrol).
Grupldeneklerinde akciger dokusu normal izlenmis
olup herhangi bir patolojik degisiklik izlenmemistir.

Resim3. Denegin sakrifiye edilmesinden

hemen sonra alinan sag akciger dokusunun

40x histolojik goriniimii(selenyum).

Grup3 deneklerin akciger dokusunda, parankimde
hafif diizeyde 6dem, konjesyon, enflemasyon ve
orta derecede amfizem alanlari izlenmistir.

ResimS5. Denegin sakrifiye edilmesinden
hemen sonra alinan sag akciger dokusunun
40xhistopatolojik goriiniimii(vitamin E).

Grup5 deneklerin akciger dokusunda, parankimde
orta diizeyde 6dem, konjesyon, enflemasyon ve
orta derecede amfizem izlenmistir

Resim2. Denegin sakrifiye edilmesinden

hemen sonra alinan sag akciger dokusunun

40x histolojik gorinimii(CLP).

Grup2 deneklerin akciger dokusunda, parankimde ileri
diizeyde 6dem, konjesyon, enflemasyon ve amfizem

alanlari izlenmistir.

Resim4. Denegin sakrifiye edilmesinden
hemen sonra alinan sag akciger dokusunun

40x histolojik goriiniimii(selenyum+vit E).

Grup4 deneklerin akciger dokusunda, parankimde
orta diizeyde 6dem, konjesyon, enflemasyon ve
ileri derecede amfizem alanlari izlenmistir.
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6.TARTISMA:

Bu calismada sepsis olusturmak i¢in CLP modeli uygulandi. Cerrahi girisim ile
gastrointestinal traktustaki normal bariyerlerin hasarlanmasi iglemi yapildi, bu yontem sepsis
olusturulmasinda yaygin bir uygulama alani bulmustur. Sepsiste goriilen doku ve organ
degisikliklerinin fizyopatolojisinin incelenmesi yeni tedavi modellerinin arastirilmasina imkan
saglamaktadir(36).

Sepsisde erken tani ve tedavi mortalite ve morbiditenin azaltilmasi acgisindan 6nemlidir.
Sepsisde bakteriyel toksinlerin sitokin salinimina neden oldugu ve mediyatdr sistemleri aktive
ettigi gosterilmistir. Ozellikle Gram(-) bakterilerden salinan endotoksin, koagiilasyon ve
kompleman kaskadini aktive ederek TNF-a (Tiimér nekroz faktdr-a), IL-1 (Interlokin-1), IL-
6, IL-8 ve Platelet aktivator faktor (PAF) gibi sepsisin klinik tablosunu olusturan
mediyatorlerin serbestlesmesine neden olmaktadir(37).

Uygulanan IL-1 reseptdr antagonistlerinin mortaliteyi azaltti§i  gosterilmistir.
Endotoksemik veya bakteriyemik hayvanlarda TNF nétralizasyonu i¢cin monoklonal anti-TNF
antikorlar ve TNF reseptor flizyon proteinleri kullanilarak organ yetmezliginde diizelme ve
mortalitede azalma bildirilen ¢aligmalar mevcuttur(38).

Serbest radikaller, sitokinlerin sentezini tetikleyerek sepsiste rol alirlar. Yapilan
calismalarda sepsisde ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerinin etkilerini nétralize etmek igin
uygulanan antioksidan ajanlardan alfa tokoferol analoglarinin sepsisdeki sag kalimi uzattig
gosterilmistir(39). Sepsis siirecindeki immiin yanit son derece karmasik oldugu igin, sag
kalim arttirmada sadece antimikrobik tedavinin yeterli olmas1 miimkiin degildir. Ozellikle
sepsis fizyopatolojisinde mekanizmalarin ve viicutta olusturduklari degisimler ile ilgili
caligmalar siirerken, glinlimiizde oksidan ajanlarin roliiniin her gecen giin biraz daha anlasil-
mastyla, antioksidan ajanlarin sepsis tedavisinde yer alabilecegi diisliniilmektedir.

Antioksidan savunma sistemi, normal metabolizmanin isleyisi sirasinda koruyucu roliinii
gerceklestirir. Fakat asil etkisini hastalik veya organizmada herhangi bir sebeple olusan
serbest radikal olusumu durumunda artirmakta ve bu durumu etkisizlestirmeye calismaktadir.
Viicutta serbest radikallerin olusumu ve uzaklastirilmasi sirasindaki denge bu antioksidan
savunma sistemi ile siirdiiriilmektedir. Eger durum radikal olusumu tarafina bozulursa viicut
bir¢ok hastalikla kars1 karsiya kalabilir(40).

Sepsiste; serbest radikaller salinir ve bunlar hiicre membranlarmi ve diger hiicre
kompanentlerini etkiler(41). Ciddi sepsis olgularinda selenyum konsantrasyonu ve glutatyon

peroksidaz aktivite Ol¢limleri daha diisiik bulunmustur. Serbest radikalleri temizleyebilen bir
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anti-oksidan enzim olan glutatyon peroksidaz aktivitesindeki artig, selenyum replasmani ile
saglanmaktadir(42,43). Selenyum plazmada % 40 oraninda glutatyon peroksidaza, % 10
albumine, % 50 selonoprotein-P’ye baglanir ve sepsiste serum albumin diizeyi azaldigindan
buna paralel olarak selenyum diizeyi de azalir(44,45). Yogun Bakim Unitelerinde sepsis
olgularinda selenyum aktivitesi, viicudun farkli boliimlerindeki iliskisi, selenoprotein-P
diizeyleri tam bilinmemektedir(46). Ancak, selenyum replasmaninin natural killer hiicre
aktivitesi, immunglobulin sentezi ve fagositozu artirdig1 gosterilmistir(47,48).

Serum selenyum diizeyi yogun bakim iinitesinde yatan olgularda erken bir bulgu olarak
genellikle diistiktiir(44). Selenyum aktivitesine bagli glutatyon peroksidaz aktivitesi de buna
bagli olarak diistiktiir ve selenyum replasmanindan sonra yiikseldigi 6zellikle travma ve
infeksiyon olgularinda gosterilmistir(49).

Sistemik inflamatuar yanit sendromu gelisen olgularda selenyum replasmant ile diizelme,
Glutatyon peroksidaz aktivitesindeki artis nedeni ile olabilir. Glutatyon peroksidaz enzimi,
serbest radikalleri temizleyebilen bir anti-oksidandir. Hayvan modellerinde azalmig glutatyon
aktivitesinin  hemorajik  soku artirdifi = gosterilmistir(48). Membran lipidlerinin
oksidasyonunun, immunolojik etkili hiicrelerin aktivitesini azalttig1 gosterilmistir. Selenyum
diizeyi diistik olan si¢anlarda, selenyum replasmani ile lipoksigenaz metabolitlerinin kontrol
grubuna gore daha az oldugu goriilmiistiir, bundan dolay1 selenyum replasmanindan sonra
glutatyon peroksidaz aktivitesinin artmasi ile klinik olarak bir diizelme saglanabilecegi
distintilmiistiir(50).

Selenyum lipid metabolizmasi sonucu olusan peroksitlerin neden oldugu oksidatif hasara
karsit hiicre membranini korumaktir. Selenyumun hayvan dokularinda hangi kimyasal
sekillerde bulundugu ve insan dokularindaki dagilimi tam olarak bilinmemektedir. Viicuda
alindiginda ilk 6nce kirmizi kan hiicreleri tarafindan tutuldugu ve daha sonra spesifik plazma
proteinleriyle baglanmak iizere serbest birakildig: bilinmektedir.

Selenyumun uygulanacak en uygun dozu ve elementin formu hakkinda net bir fikir
birligi ve kesinlik yoktur. Terapotik dozun toksik doza oranmi 1/100 olarak belirtilmektedir.

(Calismamizda, daha once yapilmis olan ¢aligmalardan yararlanarak sodyum seleniti 40
pgr/giin olacak sekilde intraperitoneal olarak uyguladik. Deney siiresince selenyum verilen
kontrol ve diger gruplarinda ilaca bagli herhangi bir toksik veya yan etki saptanmadi.

Bu calismada bu hipotezleri géz oOniine alarak, deneysel sepsis olusturulan ratlarda
selenyumun ve E vitamininin akcigerde goriilebilecek patolojik degisikliklere ve

biyokimyasal parametrelere etkisini arastirmay1 amacladik.
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Matthias ve ark.(45) ciddi SIRS gelisen 42 olguyu, iki esit gruba ayirip bir gruba
selenyum verirken diger gruba vermemislerdir. Her iki grupta da baslangi¢ selenyum
diizeylerini diigsiik bulmuslardir. Fakat selenyum alan grupta ii¢ giin igerisinde selenyum ve
glutatyon peroksidaz aktivitesi normale donerken, selenyum verilmeyen grupta ayni kaldigini
gormiislerdir. Ayni1 zamanda selenyum verilen grupta APACHE III skoru ve akut renal
yetmezlik gelisme insidansi verilmeyen gruba gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. Her
iki grup arasinda mortalite oran1 selenyum verilen grupta daha diisiik olmasina ragmen
istatistiksel olarak bu fark anlamli bulunmamastir.

Forceville ve ark.(51), Yogun Bakim Unitesinde yatan sepsis veya SIRS gelismis 134
olguda plazma selenyum diizeyine bakmislar, selenyum diizeyinin, sepsis ve SIRS gelismemis
olgulara (kontrol grubu) gore daha diisiik oldugunu saptamislardir. Selenyum replasmani ile
bu olgularda mortalite oraninin azaldigini1 gérmiislerdir.

Araujo ve ark.(52), yenidoganlarda yaptiklar1 ¢alismada E vit ve selenyum eksikligi
durumunda, bu elemetlerin eksikligi olmayan yenidoganlara gore neonatal infeksiyon riskinin
yiiksek oldugunu gostermislerdir.

CRP, enfeksiydz olaymn baslamasindan 4-6 saat sonra CRP salinmaya baglar, 24-48
saatte zirve noktaya ulasir ve enflemasyon gerileyince miktart azalir. Serumdaki yarilanma
omrii 5-7 saattir. Tedavinin baglamasi ile birlikte CRP diizeyleri diismeye baslar ve bu disiis,
tedavinin seyrinin ve etkinliginin izlenmesinde kullanilir. CRP*nin yenidoganda enfeksiyonu
gostermede en ¢ok seri dl¢limler sonucunda faydali oldugu goriilmiistiir. Bunun i¢in de en
fazla 12-24 saat ara ile, en az iki Ol¢lim yapmak gerekir(53). Calismamizda kanda CRP
degerleri, grup3 (Selenyum) grup5’e (vitamin E) veya grup4’e (selenyum+vitamin E) gore
anlamli bulunmadi (p>0.05), gruplarin hepsi grup2’e (CLP) gore anlamli bulundu(p<0.05).

Sepsis tanisinin konmasinda, total 16kosit sayisinin degerli olduguna dair literatiirda ¢ok
az kanit mevcuttur. Yapilan ¢aligmalarda da sepsisin erken tanisi i¢in 24 saat icerisinde seri
total 10kosit sayist monitorizasyonunun daha yararli oldugu belirtilmektedir(54,55).
Calismamizda kanda l6kosit degerleri, grup3 (Selenyum) grup4’e (selenyum-+vitamin E) gore
anlamli bulunmadi(p>0.05), grup3 (selenyum) grup5’e (vitamin E)  gore anlamh
bulundu(p<0.05).

Hawker ve ark(42), selenyum eksikliginin pulmoner oksijen toksisitesine predispozisyon
olusturup olusturmadigini aragtirmak istemisler, caligmalarinda 16 rata 400 pg /giin sodyum
selenit verirken, diger 16 rata sodyum selenit vermemislerdir. 5 hafta sonra ratlar % 95
oksijene 36 saat maruz kaldiktan sonra sakrifiye etmislerdir. Selenyum verilen grupta kan,

akciger, karaciger, kalp ve dalakta selenyum konsantrasyonu, kanda glutatyon peroksidaz
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aktivitesi selenyum verilmeyen gruba gore daha yiiksek bulunmustur. Her iki grupta da
pulmoner 6dem gelistigi goriilmiistiir, ancak bu 6demin selenyum verilmeyen grupta plevral
efiizyonla beraber daha ciddi bulundugu goriilmiistiir.

Literatlir taramasinda, ratlarda CLP yontemiyle olusturulan intraabdominal sepsis
modelinde akciger dokusunda histopatolojik bulgularda diizelmeye neden olabilecek
selenyumun terapétik etkinliginin netlestigi bir calismaya ulasilamamistir. Calismamizda sag
akciger dokusunda saptanan histopatolojik degisiklikler, grup3 (Selenyum) grup4’e (vitamin
E ve selenyum) ve grup5’e (vitamin E) gore anlamli bulunmadi(p>0.05), gruplarin hepsi
grup2’e (CLP) gore anlamli bulundu(p<0.05).

Sonug olarak, ¢alismamizda sepsis tedavisinde E vitamini ve selenyumun ayri ayri ve
birlikte kullanilmasinin, akciger doku hasar1 ve fonksiyon bozukluklarini 6nleyerek, sepsisin

agirlagmasinin 6niine gecilebilecegi sonucu bulunmustur.
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6. SONUCLAR:

Deneysel sepsis modeli olusturulan ratlarda vitamin E ve selenyumun ayr1 ayrn ve birlikte
verilmesi sonucunda elde edilen, istatistiksel biyokimyasal degerlendirme ve patolojik
degerlendirme sonuglari su sekilde bulunmustur.

1. Arteryel kan gazinda PH degerleri karsilagtirildiginda, grup3 (Selenyum) grup4’e
(selenyum+vitamin E) veya grup5’e (vitamin E) gore anlamli bulundu(p<0.05).

2. Arteryel kan gazinda PCO, degerlerinde, grup4 (E vit + Selenyum) grup5’e (E vit)
gore anlamli bulundu(p<0.05).

3. Arteryel kan gazinda SaO,’in istatistiksel sonuglari, grup3 (Selenyum) grup4’e
(selenyum+vitamin E) gore anlamli bulunmadi(p>0.05), grup4 (selenyum+vitamin E) grup5'e
(vitamin E) gore anlamli bulundu(p<0.05).

4. Istatistiksel olarak kanda 16kosit degerleri, grup3 (Selenyum) grup4’e
(selenyum+vitamin E) gore anlamli bulunmadi(p>0.05), grup3 (selenyum) grup5’e (vitamin
E) gore anlamli bulundu(p<0.05).

5. Kanda CRP sonuglari, grup3 (Selenyum) grup5’e (vitamin E) veya grup4’e
(selenyum+vitamin E) gore anlamli bulunmadi (p>0.05), gruplarin hepsi grup2’e (CLP) gore
anlamli bulundu(p<0.05).

6. Kanda glutatyon peroksidaz calismasinda grublar arasinda anlamli fark bulunmadi
(p>0,05).

7. Sol akciger dokusunda glutatyon peroksidaz degerlerinde grublar arasinda anlamli fark
bulunmadi(p>0,05).

8. Sag akciger dokusunda saptanan histopatolojik degisiklikler, grup3 (Selenyum)
grup4’e (vitamin E ve selenyum) ve grup5’e (vitamin E) gore anlamli bulunmadi(p>0.05),

gruplarin hepsi grup2’e (CLP) gore anlamli bulundu(p<0.05).

28



OZET:

Amac¢: Amacimiz Ozellikle sepsiste selenyum ve E vitamini tedavisi baglayarak
olusabilecek akciger patolojisini dnlemek, bdylece mortalite ve morbidite oranlarin1 daha
diisiik diizeylere ¢ekmektir.

Yontem: Caligmada agirliklar1 250-300 gr arasinda degisen 50 adet Sprague-Dawley cinsi
disi rat kullanildi. Denekler her grupta 10 rat olacak sekilde 5 gruba ayrildi. Hayvanlar
standart sican yemi ve c¢esme suyu ile beslendiler. Calisma siiresince diyet kisitlamasi
yapilmadi. Kontrol grubu digindaki diger 4 gruba CLP modeli uygulandi. 1.grup(Kontrol)’a
sadece laparatomi yapildi. 2.grup(Sepsis) CLP modeli uygulandi tedavi verilmedi.
3.grup(Selenyum) CLP  modeli, intraperitoneal selenyum tedavisi. 4. grup
(Selenyum+vitaminE) CLP modeli, intraperitoneal selenyum ve IM. Vitamin E verildi.
5.grup(vitaminE) CLP modeli, IM. Vitamin E yapildi. Ratlara 24 saat sonra tekrar anestezi
verildikten sonra intrakardiak 5 cc kan alindi, arteryel kan gazi, kanda glutatyon peroksidaz
diizeyi, CRP Ol¢iimii i¢in biyokimya laboratuarina, kanda 16kosit c¢alismak i¢in hematoloji
laboratuarina hemen alinan kan 6rnekleri gotiirtildii. Daha sonra sternotomi yapilarak sag akciger
dokusu %10 formaldehit i¢inde histopatolojik calisma icin patoloji laboratuarina, sol akciger
dokusu glutatyon peroksidaz calismak igin fosfat tamponu i¢ine konuldu sonra biyokimya
laboratuarinda ¢alismak i¢in -80 °C de derin dondurucuda saklandu. Istatistiki karsilastirma igin
veriler SPSS 10.0 paket programina girildi. Tanimlayici istatistikler ortama arti-eksi standart
sapma ile gosterildi. Normal dagilima uygunluk analizi yapildi. Normal dagilima uyan
degiskenler i¢in gruplar arasi karsilastirmada( ANOVA ) varyans analizi uygulandi. Posthoc
test olarak tukey HSD kullanildi. Normal dagilima uymayan degiskenler i¢in Kruskal-Wallis
varyans analizi uygulandi. ikili karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmeli mann-whitney-U
testi uygulandi. p<0.05 anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.

Bulgular: Caligmamizda arteryel kan gazinda PCO, degerleri karsilastirildiginda, grup4 (E
vit + Selenyum) grup5’e (E vit ) gore anlamli bulundu(p<0.05). Arteriyel kan gazinda SaO,
istatistiksel sonuglari, grup3 (Selenyum) grup4’e (selenyum+vitamin E) goére anlamh
bulunmadi(p>0.05), grup4 (selenyum+vitamin E) grup5'e (vitamin E) gore anlaml
bulundu(p<0.05). Arteryel kan gazinda PH degerlerinde, grup3 (Selenyum) grup4’e
(selenyum+vitamin E) veya grup5’e (vitamin E) gére anlamli bulundu(p<0.05). Istatistiksel
olarak kanda 16kosit degerleri, grup3 (Selenyum) grup4’e (selenyum-+vitamin E) gore anlamli
bulunmadi(p>0.05), grup3 (selenyum) grup5’e (vitamin E) gore anlamli bulundu(p<0.05).
Kanda CRP sonuglari, grup3 (Selenyum) grup5’e (vitamin E) veya grup4’e
(selenyum+vitamin E) gore anlamli bulunmadi (p>0.05), gruplarin hepsi grup2’e (CLP) gore
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anlamli bulundu(p<0.05). Istatistiksel olarak kanda ve sol akciger dokusunda glutatyon
peroksidaz c¢alismasinda, gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi(p>0,05). Sag akciger
dokusunda saptanan histopatolojik degisiklikler, grup3 (Selenyum) grup4’e (vitamin E ve
selenyum) ve grup5’e (vitamin E) gore anlamli bulunmadi(p>0.05), gruplarin hepsi grup2’e
(CLP) gore anlamli bulundu(p<0.05).

Sonug¢: Calismamizda sepsis tedavisinde E vitamini ve selenyumun ayr1 ayr1 ve birlikte
kullanilmasinin, akciger doku hasar1 ve fonksiyon bozukluklarin1 oOnleyerek, sepsisin
agirlagmasinin 6niine gecilebilecegi sonucu bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Rat, intraabdominal sepsis, selenyum, vitamin E, Akciger

histopatolojisi

30



SUMMARY:

AIM: Our aim, especially in sepsis, to prevent probable pulmonary patologies with treatment
of selenium and vitamin E, so we can decrease mortality and morbidity rates.

METHODS: In our study, we used 50 female Sprague-Dawley rats, weighing between 250
and 300 gr. Rats were divided in 5 groups, each group had 10 animals. Animals were fed with
standart rat foods and tap water. Throughout the study there wasn’t any diet. In all groups
except control group, intra-abdominal sepsis was induced by open caecal ligation and puncture
(OCLP) technique. In the first group (Control) only laprotomy was performed. In 2nd group
open caecal ligation and puncture (OCLP) technique applied without treatment. In the 3rd
group (Selenium) open caecal ligation and puncture (OCLP) technique applied and selenium
was given intraperitoneally. In 4th group (selenium + vitamin E ) OCLP done and than
selenium was given intraperitoneally and vitamin E applied intramuscularly. Lastly in 5th
group (vitamin E) OCLP model and only IM vitamin E was applied. Twentyfour hours later,
subjects were prepared with anesthesia Scc and intracardiac blood sample were taken. For
arterial blood gases, glutation peroxidase and CRP level blood samples were sent to biochemistry
laboratory and for blood leucocyte count blood samples were sent to haemotology laboratory
immediately. Later, after thoracotomy right pulmonary tissue was put in 10% formaldehyde
solution and sent to pathology laboratory. Left pulmonary tissue was put in phosphate solution
and kept in -80C, in order to measure glutation peroxidase levels in biochemistiry laboratory. For
statistical comparison, experimental datas were entered in SPSS 10.0 packet program.
[Nlustrative statistical datas were presented with +/- standard deviation. Normal distribution
relevance was analyzed. Normal distribution variables in groups analized with (ANOVA)
variance analysis comparison. Tukey HSD was used for Posthoc test. Kruskal-Wallis variance
analysis used for datas that were outside of normal distribution. Bonferroni correcting mann-
whitney-U test was used for dual comparison. For statistical analysis P<0.05 was accepted as
significant.

FINDINGS: In our study, we compared pCO?2 levels ofarterial blood gases. In group 4 pCO2
levels was significantly higher compared to group5 (P<0.05). Statistical analysis of sO2 levels
in arterial blood gases of group3 and group4 weren’t significant (p>0.05), but sO2 levels of
group 4 was meaningfull compared with group 5 (p<0.05). Arterial blood gas pH level of
group3 had better results compared to group4 and 5 (p<0.05). Statistically leukocyte levels in
blood in group3 and group4 weren’t significant (p>0.05), but results of group3 results was

meaningfull compared with group5 (p<0.05). Blood CRP levels in group3 was not siginificant
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compared to group4 and 5 (p>0.05). Results of all other groups were significant compared
with group2 (p<0.05). Glutation peroxidase levels in blood and lung tissue weren’t
siginificant (P>0.05). In right lung tissue histopatological results weren’t different in
group3.4,5 (p>0.05). But histopathologic results of all other groups were meaningfull
compared with group2 (P<0.05).

RESULTS: We claim that 1n sepsis, treatment with selenium and vitamin E, both of them
together or only one of them, would prevent pulmonary tissue damages and functional
disturbance, and they would decrease severity of sepsis.

Key words: Rat, intraabdominal sepsis, selenium, vitamin E, pulmonary

32



KAYNAKLAR:

1. Abraham E. Rapidly expanding horizons. New Horizons 1993; 1: 1-2

2. Bone RC. Sepsis and Septic Shock. Consultant Series In Infectious Disease 1993; 3: 5-25

3. Young LS. Sepsis Syndrome. In: Mandell GL, Bennett JE, Dalin R. Principles and Practice
of Infectious Disease 4. ed. New York: Churchill Livingstone, 1995; 690-705

4. Lehr HA, Bittinger F. Krikpatrick CJ. Microcirculatory Dysfunction in Sepsis: a
pathogenetic basis for therapy. J. Pathol 2000; 190: 373-386

5. Hussein Z, Beerahec M, Grover R, Jordan B, Jeffs R, Donaldson J, et al. Pharmacokinetics
of Nitric Oxide Syntase Inhibitor L-N — Metyargininehydrochloride in patients with septic
shock

6. Winkler MF, Manchester S, Nutritional care in metabolic stress: Sepsis, trauma, burn and
surgery. In: Mehan lh, Escott-stump S(eds). Karuse’s Food, Nutrition and Diet Therapy. 9"
ed. Philadelphia: WB Saunders, 1996; 663-80

7. Ortiz-Leyba C, Ortiz-Moyano c¢, Jimenez-Jimenez FJ, Garnacho-Montero J, Garcia-
Garmendia JL. Nutritional Support in Severe Sepsis. Clin Pulm Med 2003; 10: 26-33.

8. Jeejeebhoy KN. Nutrition in Critical Illness. In: Ayres SM, Grenvik A, Holbrook PR,
Shoemaker WC (eds). Textbook of Critical Care. 3™ ed. Philadelphia: WB Saunders, 1995;
1106-15

9. Hutchins AM, Shronts EP. Metalic Stress and Immune Function. In: Skipper A(ed).
Diettion’s Handbook of Enteral and Enteral and Parenteral Nutrition. 2" ed. Gaithersburg:
ASPEN, 1998; 353-82

10. Gartner R, Albrich W, Angstwurn MW. The Effect of a Selenium Supplementation on the
Inflammation, Burn and Trauma. Biofactors 2001; 14: 199-204

11. Orr PA, Case KO, Stevenson JJ. Metabolic Response and Parenteral Nutrition in Trauma,
Sepsis, and Burns. J Infus Nurs 2002; 25: 45-53

12. Tayek JA. Nutrition. In: Bongard FS, Sue DY (eds). Current Critical Care Diagnosis and
Treatment. 2™ ed. New York: McGraw-Hill, 2002; 126-45

13. Ziegler TR, Leader LM, Jonas CR, Griffith DP. Adjunctive Therrapies in Nutritional
Support Nutrition 1997; 13(Suppl): 64-72

14. Alonso de Vega JM, Diaz J, Serrano E, Carbonell LF. Oxidative Stress in Critically
Respose Syndrome. Crit Care Med 2002; 30: 1782-6

15. Niderman MS, Fein AM. Sepsis Syndrom, The Adult Respiratory Distress syndrome, and
Nasocomial Pneumonia: a Common Clinical Sequence. Clin Chest Med 1990; 11: 633-56

33



16. Bone RC. Sepsis Syndrome: New Insights into its Pathogenesis and Treatment. Infectious
Diseases Clin Nort Am 1991; 793-805

17. Bone RC, Fischer CJ, Clemmer TP. Sepsis Syndrome: Avalid Clinical Entitiy. Crit Care
Med. 1989; 17: 389-399

18. Bone RC. Sepsis, The Sepsis Syndrome, Multiorgan Failure: A Plea for Comparable
Definitions Ann Inter Med. 1991; 114: 332-333

19. Bone RC, Balk RA, Cerra FB, et al. Society of Critical Care Medicine Consensus
Conference: Definitions for Sepsis and Organ Failure and Guidelines for he Use of Innovite
Therapies in Sepsis.

20. Abraham E. Effect of High-Dose Glucocorticoid Therapy on Mortality in Patients With
Clinical Signs of Systemic Sepsis Cooperative Study Group. N Engl J Med. 1987; 317(11):
495-512.

21. Bochud PY, Bonten M, Marchetti O, Calondra T. Antimicrobial Therapy for Patients
With Severe Sepsis and Septic Shock: An Evidence-Based Review. Crit Care Med. 2004;
32(11): 495-512.

22. Haris RL, Musher DM, Bloom K, Gathe J, Rice L, Sugarman B, et al. Manifestations of
Sepsis 1987; 147(11): 1895-906

23. Young LS. Sepsis Syndrome. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, (eds). Principles and
Practice of Infectious Dideases. 4th ed. New York: Churchill Livingstone, 1995; 690-705

24. Martin MA, Silverman HJ. Gram-negative Sepsis and the Adult Respiratory Distress
Syndrome. Clin Infect Dis 1992; 14(6): 1213-28

25. Franson TR, Hierholzer WJ, LaBreuquc DR. Frequency and Characteristic of
Hyperbilirubinemia Assaciated with Bacteriemia. Rev Infect Dis. 1985; 7(1): 1-9

26. Bellissant E, Annane D. Effect of Hydrocortisone on Phenylephrine Mean Arterial
Pressure Dose-response Relationship in Septic Shock. Clin Pharmacol Ther 2000; 68(3): 293-
303

27. Akova M, Sungur C, Uzun O, Hayran M, Giir D, Akalin HE. Hastane infeksiyonu Etkeni
Opurtunist Gram-negatif Comaklar. 1. Tiirk Hastane Infeksiyonu Kongresi Kitab1 1992; 32-6
28. Bernard GR, Vincent JL, Laterre PF, Larosa SP, Dhainaut JF, Lopez-Rodriguez A, et al.
Efficacy and Recombinant Human Activated Protein C for Severe Sepsis. N Eng J Med 2001;
344(10): 699-709

29. Akkus I. Serbest Radikaller ve Fizyopatolojik Etkileri. Mimoza Yaynlari, 1995 Konya
30. Meram I, Kéyliioglu O, Tarakcioglu M. E vitamini ve Klinik Onemi. ibni Sina Tip
Dergisi 2001; 6: 66-72

34



31. Ursel A: Natural Care-Vitamins and Minerals Handbook. Dorling Kindersley, London
2001; ISBN 80-89 179-01-0

32. Fraternale A, Paoletti MF, Casabianca A, Oiry J, Clayette P, Vogel JU, et al. Antiviral and
Immunomodulatory Properties of new Pro-glutathione (GSH) Molecules. Curr Med Chem
2006; 13(15): 1749-55

33. Anton EO, Quinella AG, Sato AL, Liova J, Perez LF. Cecal Ligation and Puncture as a
Model of Sepsis in the Rat: Influence of the Puncture size on Mortality, Bacteriemia,
Endotoxemia and Tumor Necrosis Factor Alpha Levels. Eur Surg Res 2001; 33: 77-79

34. Macy EM, Hayes TE, Tracy RP. Variability in the measurement of C-reactive protein in
healthy subjects: implication reference intervals and epidemiological applications. Clin Chem
1997, 43: 52-58

35.Kyoung Ah Rho and Mi Kyung Kim, et al. Effect of Different Grope Formulations on
Antioxidative Capacity, Lipid Peroxidation and Oxidative DNA Damage in Aged Rats. J.
Nutr. Sci. Vitaminol. 52,33-46,2006

36. Wichterman KA, Baue AE, Chaudry IH, et al. Sepsis and Septic Shock — A Review of
Laboratory Models and Proposal. J Surg Res 1980; 29: 189.

37. Kansu E. Sepsis Fizyopatolojisinde Giincel Kavramlar. Yogun Bakim Enfeksiyonlari
(Eds. Koksal I, Cakar N, Arman D). Bilimsel Tip Yayinevi. Ankara. 2005; 381-393

38. Esen F. Sepsiste Antimikrobik Dis1 Tedavi Yaklasimlar1 (Eds. Koksal I, Cakar N, Arman
D). Bilimsel Tip Yayinevi. Ankara. 2005; 453-466

39. Powell RJ, Machiedo GW, Rush BF Jr. Dikdan DS. Effect of Oxygen-free Radical
Scavengers on Survival in Sepsis. AM Surg 1991; 57(2): 86-8

40. Yaprak M.(1998) Akut Miyokart Enfarktiisinde Biyokimyasal Parametreler ve
Antioksidan Sistemik Iligkisi (Doktora Tezi). Cukurova Un. Tip Fak. Biyokimya ABD.
Adana

41. Cowley HC, Bacon PJ, Goode HF, et al. Plasma Antioxidant Potential in Severe Sepsis; A
Comparison of Survivors and Nonsurvivors. Crit Care Med 1996; 24: 1179-83

42. Hawker FH, Stewart PM, Snitch PJ. Effects of Acute lness on Selenium Homeostasis.
Crit Care Med. 1990; 18: 442-6

43. Sando K, Hoki M, Nezu R, et al. Platelet Glutathione Peroxidase in Long Term Total
Parenteral Nutrition with and without Selenium Supplementation. J Parenter Enteral Nutr
1992; 16: 54-58

44. Haglud U, Gergin B. Oxygen-free Radicals (OFR) and Circulatory Shock. Circ Shock
1991; 35: 405-11

35



45. Mathias WA, Angstwurm MD, Juergen Schottdorf MS, et al. Selenium Replacement in
Patients with Severe Systemic Inflammatory Response Syndrome Improves Clinical
Outcome. Crit Care Med 1999; 27; 1807-13

46. Robinson MK, Rounds JD, Hong RW, et al. Glutathione Deficiency Increases Organ
Dysfuction After Hemorrhagic Shock. Surgery 1992; 112: 140-9

47. Xu H, Mei W, Dong Z, et al. Study of Oxidative Metabolic Function and Chemotaxis of
Neutrophils Form Patients with Cancer Influenced by Selenium. Yeast Biol Trace Elem Res
1990; 25: 201-9

48. Herzfeld A. Das Verhalten Ausgewachler Antioxidanzien-und Immunitaets Prameter
unter Selen Supplementation bei Gesunden. In: Kruse Jarres JD(ed). Freie Radkale
Antioxidantien und Selen Germany, Biosymposia Fellbach 1991; 25-32

49. King J, Deboisblanc BP, Mason CM, et al. Effect of Granulocyte Colony-stimulating
Factor on Acute Lung Injury in the Rat. Am J Respir Crit Care Med 1995; 151:302

50. Weitzel F, Wendel A. Selenoenzymes Regulate the Activity of Leukocyte-5-
lipooxygenase Via the Peroxide Tone. J Biol Chem 1993; 268: 6288-92

51. Forceville X, Vitoux D, Grauzit R, et al. Selenium, Systemic Immune Response
Syndrome, Sepsis, and Outcome in Critically 11 Patients. Crit Care Med 1998; 26: 1536-44
52. Araujo V, Ruiz E, Llovera M, et al. Impact of Oxygen Therapy on Antioxidant Status in
Newborn. Relatinship with Infection Risk Biofactors 1998; 8(1-2): 143-7

53. Stoll BJ. Infections of Neonatal infant. In: Behrman RE, Kliegman RM, Jenson HB, eds.
Nelson Textbook of Pediatries (17th ed). Philadelphia: WB Saunders Company. 2005; 623-
640

54. Polin RA, Paravaccini E, Regan JA, Taecusch HW. Bacterial Sepsis and Meningitis In:
Taeusch, Ballard RA, Gleason CA (eds). Avery’s Diseas of the Newborn (8 th ed)
Philadelphia: Elsevier Inc. 2005; 551-57

55. Edwards MS, Baker CJ. Sepsis in the Newborn. In: Gershon AA, Hotez PJ, Katz SL (eds):
Krugman’s Infectious Diseases of Children (11th ed) Philadelphia Mosby, 2004; 545-561

36



