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Ozet

THIiOL-DiSULFID DENGESININ SEPTISEMIi VE SEPTISEMIDE UREYEN
MiKROORGANiIZMALAR UZERINE ETKIiSi

AMAC: Sepsis agir sepsise ve septik soka yol acan enfeksiyona ve bu
enfeksiyona karsi sistemik, zararli bir konakc¢i cevabidir. Son yillarda
yapilan calismalarda thiol-distlfid dengesiyle, diyabet, kalp damar
hastaliklari, kanser, kronik bébrek yetmezligi, edinilmis immun yetmezlik
sendromu, parkinson hastaligi, alzheimer hastaligi, friedreich ataksisi,
multipl skleroz, amiyotrofik lateral skleroz, karaciger bozukluklar1 gibi bazi
dejeneratif hastaliklar iliskilendirilmistir. Bu calismada sepsis patogenezi ile
bu patogenezde tUreyen mikroorganizmalar ve thiol-distlfid dengesi
arasinda iligki incelenip C-Reaktif Protein (CRP), Beyaz Kan Hucresi (WBC)

ve Prokalsitonin (PCT) degerleri ile karsilastirilmasi amaclandi.

YONTEM: Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Stileyman Yalcin Sehir
Hastanesinde 15.4.2019-15.12.2019 tarihleri arasinda, yogun bakim
Uniteleri ve servislerde septisemi sUphesiyle yatan hastalarda ve kontrol
grubunda WBC, CRP ve PCT ile ek olarak Erel ve Neselioglu'nun gelistirdigi
native thiol (SH), distlfid (SS), total thiol (TT) ve bu parametrelerden olusan
indeksleri iceren EREL paneli calisildi. Paneldeki indeks 1; distifidin native
thiole bolinmesi ile (SS/SH), indeks 2; distlfidin total thiole béltinmesi ile
(SS/TT), indeks 3; native thioltin total thiole béltinmesi ile (SH/TT) elde
edildi.

BULGULAR: Calismamiza Ureme olan 96, lireme olmayan 90 ve kontrol
grubu 97 olmak tUzere toplam 283 hasta (118 Erkek, 165 Kadin (yas
ortalamasi: 55,5 yil)) dahil edildi. Kontrol grubu ile; hem kan kultirtinde
Ureme olan ve olmayan grup, hem de kan kultirinde tUreyen
mikroorganizmalarla karsilastirildiginda thiol, CRP, WBC degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli fark goértilmusttir. Tam gruplarda yas ile
korelasyon gorulmustir. Gruplarda cinsiyet acisindan anlaml bir fark

gorulmemistir.



Ozet

SONUC: Sepsis patogenezi ile bu patogenezde tireyen mikroorganizmalar ve
thiol-distuilfid dengesi arasinda iliski bulunmaktir. Septisemi tanisinda CRP,
PCT gibi thiol degerlerinin de incelenmesi yol goOsterici olabilecegi

distntlmektedir. Yas ile tim gruplarda korelasyon mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: Septisemi, oksidatif stres, thiol-distlfid dengesi, kan

kualtara

vi



Abstract

THE EFFECT OF THIOL-DISULFIDE HEMOSTASIS ON SEPTYCEMIA
AND MICROORGANISMS PRODUCED IN SEPTYCEMIA

OBJECTIVE: Sepsis is a systemic, harmful host response to infection and
this infection that leads to severe sepsis and septic shock. In recent studies,
thiol-disulfide homeostasisis associated with some degenerative diseases
such as diabetes, cardiovascular diseases, cancer, chronic renal failure,
acquired immune deficiency syndrome, Parkinson’s disease, Alzheimer’s
disease, friedreich’s ataxia, multiple sclerosis, amyotrophic lateral sclerosis,
liver disorders. In this study, it was aimed to examine the relationship
between the pathogenesis of sepsis and microorganisms growing in this
pathogenesis and thiol - disulfide homeostasis and to compare it with C-
Reactive Protein (CRP), White Blood Cell (WBC) and Procalcitonin (PCT)

values.

METHOD: Native thiol (SH) developed by Erel and Neselioglu in addition to
WBC, CRP and procalcitonin in patients with suspicion of septicemia in
intensive care units and wards between 15.4.2019-15.12.2019 at Istanbul
Medeniyet University Goztepe Suleyman Yalcin City Hospital, The EREL
panel including disulfide (SS), total thiol (TT) and indices consisting of these
parameters was studied. Index 1 in the panel; with the division of disulfide
into native thiol (SS / SH), index 2; by dividing disulfide into total thiol (SS
/ TT), index 3; It was obtained by dividing native thiol into total thiole (SH /
TT).

RESULTS: A total of 283 patients (118 Male, 165 Female (mean age: 55.49
years)), 96 with bacterial growth in blood culture, 90 no bacterial growth in
blood culture and 97 control group, were included in our study. With the
control group; There was a statistically significant difference in thiol, CRP,
WBC values when compared with the group with and without growth in
blood culture, and with microorganisms grown in blood culture. There was
a correlation with age in all groups. There was no significant difference in

gender in the groups.
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Abstract

CONCLUSIONS: There is a relationship between the pathogenesis of sepsis
and the microorganisms that grow in this pathogenesis and the thiol -
disulfide homeostasis. It is thought that examining thiol values such as
CRP and PCT may be guiding in the diagnosis of septicemia. There is

correlation with age in all groups.
Key Words: Septicemia, oxidative stress, thiol disulfide haemostasis, blood

culture
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Agir sepsise ve septik soka neden olan enfeksiyona ve bu enfeksiyona karsi
sistemik, zararh bir konakci cevabi olan sepsis, her yil diinyada milyonlarca
insanda gorulmekte ve gortlme sikligi surekli artmaktadir. Toplumda
6nemli bir saglhk sorunu olan sepsisin, erken tani ve tedavisi riskli
hastalarda sag kalimi1 arttirmaktadir. Sepsiste erken ideal bir prognostik
parametre olmamasi; yliksek 6lim riskli hastalara erken dénemde tani
konulamamasina, bunun neticesinde hizli bir seyirle sepsise bagh coklu
organ yetmezligi ve O6lime neden olmaktadir. Sepsisin en sik etkeni
bakteriler olmakla birlikte, virls, mantar ve parazitler de sepsise neden
olabilmektedirler. Yeni tedavi metotlar1 gelistirilmesine ragmen sepsisin
yuksek mortaliteyle seyri devam etmektedir. Sepsis patofizyolojisi son
yillarda yapilan arastirmalarla 6nemli miktarda aydinlatilmis olmasina

ragmen hala pek cok durum aciklanamamaisgtir.

Antioksidan koruma, detoksifikasyon, sinyal iletimi, apoptoz, enzimatik
aktivitenin dUlzenlenmesi, transkripsiyon faktorleri ve huicresel sinyal
mekanizmalar: icin ¢cok 6énemli olan dinamik thiol-distilfid dengesi ile ilgili
son yillarda yapilan calismalarda, diyabet, kalp damar hastaliklari, kanser,
kronik bébrek yetmezIligi, edinilmis immtin yetmezlik sendromu, parkinson
hastaligi, alzheimer hastaligi, friedreich ataksisi, multipl skleroz,
amiyotrofik lateral skleroz, karaciger bozukluklar1 gibi baz dejeneratif

hastaliklarla iligkili oldugu ortaya cikmistir.

Bu calismada, kan kultirinde treme olan, Ureme olmayan ve kontrol
grubunda WBC, CRP ve PCT ile ek olarak Erel ve Neselioglu'nun gelistirdigi
native thiol (SH), disulfid (SS), total thiol (TT) ve bu parametrelerden olusan
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indeksleri iceren EREL paneli calisildi. Calismamizda sepsis patogenezi ile
bu patogenezde tUreyen mikroorganizmalar ve thiol-distilfid dengesi

arasinda iliski incelenip CRP, WBC ve PCT degerleri ile karsilastirilmasi

amaclandai.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 SEPSIS

2.1.1 Tanim

Sepsis, sistemik enflamatuar yanit sendromundan (SIRS), septik sok ve

Multiple Organ Disfonksiyon Sendromu’na (MODS) kadarki stirecin énemli

bir bilesenidir (1).Onceleri sepsis ve ilgili klinik tablolarin ifade edilmesinde

bakteriyemi, septisemi, sepsis, sepsis sendromu ve septik sok gibi cesitli

terimler kullanilirken 1991 yilinda American College of Chest Physicians

(ACCP) ve The Society of Critical Care Medicine (SCCM) sepsisle ilgili

tanimlar1 glincellemistir (Tablo 2.1) (2).

Tablo 2.1: 1991 ACCP/SCCM Uzlasma Konferans Tanimlari

Mikroorganizmalarin steril konak dokularinda bulunmas: veya invazyonu

Enfeksiyon sonucu gelisen enflamatuar yanittir.
Bakterivemi Canli bakterilerin dolagsimda bulunmasidir. Bakteriyemi tanisi kan kultar
v pozitifligi ile konur.
SIRS tanis1 koyabilmek icin asagidaki bulgulardan iki veya daha fazlasinin
. A bulunmasi gereklidir.
gls;lemﬂi a. Vucut 1sisinin >38 °C veya <36 °C olmasi
Y:n;r;:nl:iarl;mu b. Kalp atim hizinin >90/dk olmas1
(SIRS) c. Solunum hizinin >20/dk veya PaCO2 <32 mmHg olmas1
d. Lokosit sayisinin >12 000/mm?3 veya <4 000/mm?3 olmasi veya periferik
yaymada % 10’un tizerinde band formunun bulunmasi.
Enfeksiyona karsi organizmada olusan sistemik enflamatuar yanit olarak
Sepsis tanimlanmaktadir. Enfeksiyona bagli SIRS bulgularindan iki veya daha

fazlasinin bulunmasi durumudur.

Agir Sepsis

Sepsis ile birlikte organ fonksiyon bozuklugu, hipoperflizyon veya
hipotansiyonun bulunmasidir. Hipoperflizyon ve perflizyon bozuklugunda,
laktik asidoz, oligliri veya mental durumda akut degisiklikler bulunabilir.

Sepsise Bagh
Hipotansiyon

Sistolik kan basincinin 90 mmHg’nin altina inmesi veya baska bir neden
olmaksizin normal sistolik kan basincinin 40 mmHg veya daha fazla
diismesi durumudur.

Septik Sok

Sepsiste yeterli sivi tedavisine ragmen, hipotansiyon ile birlikte laktik
asidoz, oligliri, akut mental degisiklik gibi perflizyon bozuklugu
belirtilerinin devam etmesi durumudur.

Multiple Organ
Disfonksiyon
Sendromu (MODS)

Akut hastalik tablosu icinde bulunan hastada organ fonksiyon
degisikliklerinin bulunmasidir. Bu klinik tabloda tedavisiz stabil
hemodinami saglanamaz.
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Sepsis-2, 2001 yilinda bu ilk uluslararas: uzlasma bildirgesinin ardindan
American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine
(ACCP/SCCM), The European Society of Intensive Care Medicine (ESICM),
The Surgical Society ve The American Thoracic Society tarafindan
yaymlanmistir. 2005, 2008, 2012 yillarinda ise bu toplantilarin tekrar
edilmesi neticesinde sepsis tani kriterleri, evrelemesi ve tedavi yaklasimlari
tekrar duzenlenmistir. Yogun bakim ve diger klinik hekimlerin ortak
terminolojisi icin yapilan guncellemelerin yeterli duyarliik ve 6zgulltige
sahip olmamasi nedeniyle en son 2016 yilinda uzlasi toplantis1 yapilmais,
Sepsis-3 yayinlanarak tanimlanmis, glncellenmis, SIRS ve agir sepsis
tanimlar1 kullanimdan kalkmistir (3). Sepsis, 2016 yilindaki Sepsis-3
toplantisinda enfeksiyona dtizensiz konak cevabindan kaynaklanan hayati
tehdit eden organ disfonksiyonu olarak tanimlanmistir. Septik sok ise,
hiicresel metabolizma bozukluklari ve dolasim anormallikleri ile seyreden
sepsisin bir alt grubudur (4). Yillar icerisinde yapilmis olan sepsis

tanimlamalar: ve degisiklileri Tablo 2.2°dedir (3).

Tablo 2.2: Sepsis Uzlasi Bildirileri Sonucunda Sepsis ve Septik Sok Tanimlar:

Tanimlar SIRS: Agir Sepsis
Sepsisle birlikte asagidaki sistemlerden
Ates (>38 °C en az birinde goérilen organ fonksiyon
Hi(;)@ot(ermi ( <)3‘ée¥§) bozuklugu: Kardiyovaskuler
Tasikardi (>90 atim/dk) (hipotansiyon /hipoperflizyon)
Takipne (>22 soluk/dk) Renal (oligiiri)
Lékositoz Respiratuar
(Beyaz ktire>12.000 pL Hepatik
veya >%10 immattr form) Hematolojik

Sistolik kan basinci< 90 mmHg  Santral sinir sistemi (Mental degisiklik)
Aciklanamayan metabolik asidoz

Olasi/kanitlanmis enfeksiyon + Sepsis / agir sepsis + yeterli siv1

1991 Sepsis -1 gpg’s o destegine yanitsiz hipotansiyon

Olasi/kanitlanmis enfeksiyon + Sepsis / agir sepsis + yeterli siv1

2001 Sepsis -2 gipq', o destegine yanitsiz hipotansiyon

Sepsis + sivi tedavisine yanitsiz
Olasi/kanitlanmis enfeksiyon + hipotansiyon: Laktat > 2 mmol/L
SOFA = 2 Ortalama arter basinci (OAB) = 65
mmHg icin vazopressor

2016 Sepsis -3

Sepsis, agir sepsise ve septik soka neden olan enfeksiyona ve bu
enfeksiyona kars: sistemik, zararhh bir konake¢: cevabidir. Her yil diinyada
milyonlarca insanda goérulmekte ve surekli artmakta olup hastalarin

6lumutne neden olan o6nemli bir saglhk sorundur (5). Sepsis, klinik



Genel Bilgiler

belirtilerin bircogundan sorumlu olan sitokinler araciligiyla, konagin
enfeksiyona verdigi yanitin gostergesi olan bulgu ve belirtilerin toplulugu
olarak tanimlanabilir (6). Sepsiste mortaliteyi, komorbid hastalik, yas,
primer hastaliklar, immiin sistem zayiflii, travma, yaniklar, YBU sinde
invaziv igslemler, hemodiyaliz gibi durumlar arttirabilmekte ve yapilan cesitli

calismalarda mortalite siklig1 farkli ¢ikabilmektedir (7).

SIRS ile basvuran hastalarin yonetimi, bulasici ve bulasici olmayan
nedenleri erken ayirt edebilmek, antibiyotik tedavisi gereksinimi olan
hastalarin tespitinde ve enfeksiyon icermeyen hastalarda antibiyotik

kullanilmamasi ac¢isindan cok énemlidir (8).

2.1.2 Etiyoloji

Sepsis %60 oraninda toplum koékenli enfeksiyonlar nedeniyle goértlmekle
birlikte, son yillarda hastane koékenli sepsis vakalar1 da artmaktadir (9).
Toplum koékenli sepsisin en sik nedeni sik Uriner sistem ve yumusak doku
enfeksiyonlar: olmasina ragmen hastane kokenli sepsisde en sik neden alt

solunum yollar:1 ve batin i¢i enfeksiyonlaridir (10).

Bakteriler sepsisin en sik etkenidir, ayrica viriis, mantar ve parazitler de

sepsise neden olabilmektedirler (11).

19607Tardan 1980’lerin ortalarina kadar sepsiste en sik etken Gram
olumsuz bakterilerken, bu durum 1980 yillarin ortalarinda Gram olumlu
sepsis siklig1 ile Gram olumsuz sepsisle yaklasik ayni orana gelmis ve son
yillarda Gram olumlu bakterilerin neden oldugu sepsis sikligi artmistir. Bu
artisa sebep olarak Gram olumsuz bakterilere etkili yeni antibiyotiklerden
3. kusak sefalosporinler ve kinolonlarin kullaniminin artmis olmasi, kanser
hastalarinda immunsupresif sag kalim surelerinin artmasi, cesitli doku
hastaliklar olan kisilerde katater uygulamalarinin uzun stire devam etmesi,
ameliyatlar ile protez kullaniminin yayginlasmasi ve periton diyalizinde
kronik ambulatuvar yontemlerin gelistirilmesi gosterilebilir (7,12). Sepsis
etiyolojisi ile ilgili Avrupa Yogun Bakim Enfeksiyon Prevalansi (European
Prevalance of Infection in Intensive Care-EPIC II) 75 tlkedeki yogun bakim
Unitelerinde agir sepsis tanisi ile takip edilen 14.000 hasta ile yaptiklan
calisma sonucunda %46,8 oraninda Gram olumlu bakteriler gortlirken;

%62,2 oraninda Gram olumsuz bakteriler géorilmusttr (13).
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Sepsis yeni tedavi metotlar1 gelistirilmesine ragmen yliksek mortalite ile
seyretmeye devam etmektedir. Son yillarda yapilan arastirmalarla sepsis
patofizyolojisinin 6énemli miktarda aydinlatilmasina karsin yine de pek cok

durum acgiklanamamaistir (14).

Sepsis yilda yaklasik 26 milyon insani etkileyip, licte bir oraninda mortalite
ile sonuclandiran, yuksek maliyete sebep olan bir kuresel bir saglk
sorunudur (3,15). Toplumdaki yas ortalamasinin ve komorbitidelerin artmis
olmasi, ilaclardaki direnc gelisimi ve immunsupresyon; insidansta goértilen

artisa neden olmustur (16).

Diinya genelinde 36 yillik stireci inceleyen genis kapsamli bir calismada,
sepsisle ilgili epidemiyolojik verilerin, dtistik ve orta gelirli tlkeler icin
neredeyse hi¢c olmadigi bildirilmistir. Popuilasyon insidansi, hastanede
tedavi edilen sepsis vaka sayist 100.000’de 288 ve hastanede tedavi edilen
agir sepsis vaka sayist 100.000°de 148 olarak bulunmustur. Son on yildaki
arastirmalarda sepsis insidans:t 100.000’de 437 ve siddetli sepsis icin ise
100.000°de 270 olarak saptanmis, sepsiste hastanede mortalitesi %17, agir

sepsisteyse %26 olarak bulunmustur (15).

ABD’deki calismalarda acil servise basvuran hastalarin %6,4ine sepsis
tanis1 konulmus ve bunlardan %24,2’sinin mortalite ile sonuclandigi
bildirilmistir (17,18). Yogun bakimda yatan hastalarin ise %11-30'unun
sepsis tanist ile takip edildigi ve bu hastalarin doértte birinin hayatini
kaybettigi, septik sok gelisen hastalarda ise bu oranin %50%i buldugu
saptanmistir (19).

Ulkemizde sepsis epidemiyolojisi ile ilgili calismalar yeterli degildir. Yogun
bakim Unitelerinde yapilan retrospektif calismalarda sepsis indisansi %6,9
ile %32 gibi ¢cok farkli oranlardadir (20, 21). Ulkemizde 94 merkezden 132’si
yogun bakim Tunitelerinde olmak tUzere 1499 hastada, epidemiyolojik
degerlendirmenin yapildig bir calismada; septik sok orani %7, mortalite

orani ise %75,9 olarak hesaplanmistir (10).

Yogun bakim uUnitelerinde sepsis goérulme sikligr artmis olmakla birlikte,
destek tedavilerinin ve yeni tedavi protokollerinin gelistirilmesinin 6lim

oranlarinda duistise neden oldugu; bunun da uzun bir yasam suresi
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sagladig gosterilmistir (16,22,23). Sepsis tanisi konulma sikligi arttikca;

tedaviye erken baslanarak 61im oranlar1 azalmistir (4).

2.1.3 Patogenez

Sepsiste olusan patolojik olaylarin bircogunun anlasilmasinda molektler
biyoloji alanindaki gelismelerin 6nemli katkisi olmustur. Yeni gelismeler
sepsis patogenezinin acgikliga kavusturulmasi, tani ve tedavi asamalarinin
takibi acisindan c¢ok Onemlidir. Sepsis fizyopatolojisini; mikrobiyal
patojenler, enflamatuvar yanit, triadiniysa sistemik enflamasyon,
koagtilasyon ve bozulmus fibrinoliz olusturmaktadir. Dokularda olusan
enfeksiyon ve travmatik hasar sonucu, vicutta humoral sistemin aktive
oldugu ve cesitli sitokinlerin salindig1 yapilan calismalarda gosterilmistir.
Sonug olarak sistemik enflamatuvar yanit, hemostatik degisiklikler ve organ

hasar ortaya cikmaktadir (24-26).

Mikroorganizmalarin bazi antijenik yapilart ve toksinleri enflamasyonu

baslatmaktadir (Tablo 2.3) (14).

Tablo 2.3: Septik Sok Patogenezinde Rol Oynayan Bakteriyel Yapilar

Bakteriyel yap1 Kaynak Ornek
Endotoksin Butin Gram olumsuz E coli sepsisi
(LPS, lipid A) bakteriler ' P
Peptidoglikan Buttn bakteriler
Lipoteikoik asit Gram olumlu bakteriler
S. aureus a- hemolizin
. S. pyogenes Streptolizin - O
Ekzotoksinler E.coli E. coli hemolizini
Aeromonas spp. Aerolizin
Toksik sok sendromu
S aureus toksini-1
Siiperantijenler S ) ogenes Enterotoksin A-F
- Yoy Pirojenik ekzotoksin
A+C, SPE*
. S. pyogenes 1L-1b konvertaz
Enzimler Clostridium perfringens Fosfolipaz C

*SPE: Streptokokkal Pirojenik Ekzotoksin

Gram olumsuz bakteri endotoksinleri bu yapilarin en 6nemlilerindendir.

Toksisitenin sorumlusu lipopolisakkarid yapisindaki endotoksinin lipid A
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bolimudir. Ayrica Gram olumlu bakterilerin hiicre duvart yapisinda yer
alan peptidoglikan ve teikoik asitler, kapsuil antijenleri ve ekzotoksinler
(S.aureusun toksik sok sendromu toksinleri (TSST), S.pyogenes’in pirojenik
toksinleri, P. aeruginosa’nin ekzotoksin A’si), mantarlarin hticre antijenleri,
viral veya paraziter antijenler enflamasyona yol acabilmektedirler. Antijenik
yapr ve toksinler dolasimdaki mononukleer fagositik htuicreleri CD14
reseptdriine baglanarak uyarilmakta, monositlerden timoér nekrozis faktér
(TNF), interlokin 1 (IL-1), IL-6, IL-8 ve trombositleri aktive eden faktdér (PAF)
salinmaktadir. IL-1 ve IL-6 T huicrelerini aktive ederek y-interferon, IL-2, IL-
4, granulosit-monosit-koloni-stimulan faktérlerin (GM-CSF) salgilanmasina

yol acmaktadirlar (Tablo 2.4) (14).

Tablo 2.4: Sepsiste inflamatuvar Mediyatérler.

.. Proenflamatuvar Diizenleyici Anti-enflamatuvar
Konak hiicre ¥ o A PR
mediyatorler mediyatorler mediyatorler
TNF-a, IL-1, IL-8
’ i IL-1Ra
Monosit/makrofaj iy dokugleord, IL-6 SsTNFr
prostonoidler, IL-12 TGF-B
16kotrienler, PAF, NO
integrin ekspresyonu, .
Notrofiller stperoksit, TNF- a, BPI’ dgfepsm ler,
L-1 asikloksiasilhidrolaz
Lenfositler IFN- y, TNF- a IL-12 IL-4, IL-10,
sIL-2r

selektin, VCAM, ICAM,

Endotel hucresi NO, doku faktoru

Trombositler serotonin, prostonidler

koagulasyon kaskadi,
kompleman CRP, LBP
aktivasyonu, bradikinin

Plazma
komponentleri

BPI, bakteriyel/permebilite arttiran protein; CRP, C-reaktif protein; ICAM, hticre ici adezyon
molekult; IFN- vy, interferon vy; IL-1Ra, interlokin-1 reseptor antagonisti; LBP,
lipopolisakkarid baglayan protein; NO, nitrik oksit, PAF, trombosit aktive eden faktor; PDGF,
trombositten aciga cikan buytme faktoru; sIL-2r, solubl IL-2 reseptor; sTNFr, solubl TNF
reseptor; TGF- B, transforming btytime faktoru; TNF, timor nekroz faktoru; VCAM, damar
hucre adezyon molektla

Bu sitokinler, lokal enfeksiyonun yenilmesinde cok yararliyken; buytk
miktarlarda sentezlenerek dolasima karigsmalari nedeniyle yaygin endotel
hiicre hasarina sebebiyet verip hemodinamik degisiklikler ve organ

yetmezligi ile sonuclanmaktadir. TNF 16kosit ylzeyindeki adhezyon
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molekuillerini aktive ederek nétrofillerin endotel htiicrelerine yapismasina
neden olmakta; aktive olan nétrofillerin degrantilasyonu sonucu aciga cikan
proteazlar ve toksik oksijen radikalleri endotel huicresinin zedelenmesini
kolaylastirmaktadir. Bununla birlikte endotoksinin direkt etkisi veya
sitokinlerin uyarimi ile tromboksan, prostoglandin ve ldkotrienler gibi
arasidonik asit metabolitlerinin salinmasi1 kapiller permeabilite artisina yol
acar. Endotel hasari, kapiller permeabilite artisi, kanin mikrosirktilasyonda
birikmesi, dolasimdaki kan volimUiniin azalmas1 sok ve organ yetmezligiyle
sonuclanir. Endotoksin kompleman sistemini de aktive eder, C3a ve C5a
aciga cikarak bazofil ve mast hticrelerini uyarip, histamin basta olmak
lzere cogunlukta hipotansiyona neden olan birtakim mediatérlerin
vazoaktif salgilanmasina yol acar. C5a ayrica nétrofillerin aktivasyonunu ve
endotel hticrelere yapismasina neden olur. Onceleri endotel deprese eden
faktér olarak bilinen nitrik oksit (NO), endotel hiicresi tarafindan salgilanir
ve sepsisteki yaygin vazodilatasyondan sorumludur. Koagiilasyon sistemi
endotoksin etkisi ile aktive olan sistemlerden biridir. Sepsiste huicrelerden
salinan sitokinlerin cogu trombin yapimini uyarir, baslangicta ekstrinsik yol
ve daha sonra faktor XII aktivasyonuyla intrinsik koagtilasyon sistemi
aktive olur. Mikrovaskuiler yatakta fibrin trombusleri olusup, organ
yetmezligini artirir. Pihtilagsma proteinleri tiketince kanamaya sebebiyet
vermekte; hastalarda hem kanama, hem trombtis gelisimi birlikte
goruilmektedir. Ayni1 zamanda fibrin, plazmin tarafindan parcalanarak
fibrinolizise yol acmaktadir. Bu tablo, Dissemine Intravaskiiler Koagulasyon
(DIC) olarak tanimlanir ve sepsisteki k6ti prognozun en Onemli

nedenlerindendir (26,27).

THIOL-DISULFID DENGESI

Serbest radikaller, bir yada daha c¢ok eslesmemis elektron tasiyan
molekullerdir. Bircok radikal, kararsiz durumda ve ytuksek derecede reaktif
olup; ya bir elektronu kabul edebilmekte ya da kendi elektronunu diger
molektllere verebilmesi sebebiyle sirasiyla oksidan veya rediiktan olarak
davranmaktadirlar (28). Canli dokularda surekli serbest oksijen radikaller
(SOR) ve antioksidanlar kontrolli olarak turetilir (29). Asir1 miktarda

Uretilen SOR’lar doku butinliglinin ve fonksiyonlarinin normal bir sekilde
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surdurilebilmesi icin, endojen glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz
(GPO), glutatyon reduktaz (GRx), glutatyon s transferaz (GST), stperoksid
dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve diger antioksidan (A,C, E vitaminler)
savunma sistemlerince nétralize edilirler (30). Fizyolojik sartlarda oksidan
/antioksidan denge antioksidanlarin Ustinltgiyle surdudrtulmekte;
antioksidanlarin oksidanlari nétralize etmede yetersiz kaldigi durumlarda
oksidan/antioksidan arasindaki denge oksidanlarin lehine bozulmakta ve
oksidatif stres adi verilen doku hasarina sebebiyet vermektedir (31 -33).
Oksidatif stresin diyabetes mellitus, iskemi reperflizyon hasari, kanser,
enflamatuar eklem hastaliklari, g6z hastaliklar1 ve yaslanmaya aracilik

ettigi dair yapilan calismalarda mevcuttur (34).

Ciwva'ya baglandiklari icin merkaptanlar olarak da adlandirilan, karbon
atomuna sulfar (S) ve hidrojen (H) atomunun baglanmasi ile olusan stlfidril
(-SH) grubunu igeren thioller, intra ve ekstraseliiler antioksidan
reaksiyonlar saglayan organik bilesiklerdir (35,36). Plazma thiol havuzunu
temel olarak albUmin thiolleri, protein thiolleri ve kic¢tk kismi sistein,
sisteinglisin, glutatyon, homosistein, ve y-glutamilsistein gibi dusuk
molektl agirlikli thioller olusturmaktadir (37). Reaktif oksijen Urlnleri ile
ortamda bulunan thiol gruplarinin oksitlenerek reversible distilfid baglarina
dontsmesi, radikal aracili protein oksidasyonunun en erken belirtisidir.
Ardindan serbest distlfid baglari, hidrojen atomuyla baglanip native thiole

tekrar redtkte olabilmesiyle thiol-distilfid homeostaz: saglanmaktadir (38).

Dinamik thiol-distilfid homeostazisi antioksidan koruma, detoksifikasyon,
sinyal iletimi, apoptoz, enzimatik aktivitenin diizenlenmesi, transkripsiyon
faktorleri ve hucresel sinyal mekanizmalar i¢in ¢ok 6nemlidir (39). Son
yillarda yapilan calismalarda, diyabet, kalp damar hastaliklari, kanser,
kronik bébrek yetmezIligi, edinilmis immtin yetmezlik sendromu, parkinson
hastaligi, alzheimer hastaligi, friedreich ataksisi, multipl skleroz,
amiyotrofik lateral skleroz, karaciger bozukluklar1 gibi bazi dejeneratif
hastaliklarla iliskili oldugu ortaya cikmistir. Bununla birlikte, dinamik thiol
distlfid homeostazisinin belirlenmesiyle bircok normal veya anormal

biyokimyasal durum hakkinda bilgi saglanabilir (36).

Thioller yuksek reaktiviteye sahip olduklar i¢in, diger biyolojik bilesenlere
gore direkt olarak tespit edebilirler. Disulfidler en fazla distlfid serbest thiol

10
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bilesigine indirgenme yodntemiyle 6lctilmektedir. Ilk olarak serbest thiol
konsantrasyonunun tayini yapilir, sonrasinda alkilleme gerceklestirilir.
Ardindan disulfid baglarinin indirgenmesi ile maruz birakilan thioller
olculiir (40). 1979 yilindan bu yana thiol-distilfid cift tarafli dengesinin
ancak tek tarafi 6lculebilirken; 2014 yilinda Erel ve Neselioglu tarafindan
her iki degisken dtizeyi de ayr1 ayr ve toplamsal olarak olctlebilmek icin
gelistirildigi bu yéntem kolay, ucuz, pratik, hizli, gtvenli, yuksek
dogrusalliga ve tekrarlanabilirlige sahiptir. Bu ydntem tam otomatik ve

istege bagli manuel spektrofotometrik olarak kullanilabilmektedir (36).

SEPSIS TANI VE PROGNOZUNDA KULLANILAN
BiYOBELIRTECLER

Biyobelirtecler, biyolojik stlirecleri veya tedaviye yonelik bir mtidahaleye
verilen farmakolojik cevabi objektif olarak 6lcmek ve degerlendirmek icin
kullanilan laboratuvar parametreleri olarak tanimlanir (41). Ginumuzde
sepsisin genis ve kesin olmayan tanimlamalarinda dolayi, tani, prognoz ve
tedavi yontemlerinde yol gosterecek ideal bir biyobelirte¢c belirlenememistir
(42,43). Sepsis tanisinda kullanilan SIRS kriterleri enfeksiy6z durumlarda
oldugu gibi steril enflamasyon durumlarinda da yukselebilmektedir. Bu
durum tani koymada zorluk yaratabildiginden, SIRS tanisindaki kriterlerin
enfeksiyon kaynakli olup olmadigini ortaya koyabilmek icin; oOzellikle
enfeksiyon durumunda artis gosteren ve akut faz reaktanlarindan olan
biyobelirteclerin kullanimi yayginlasmistir (44). Bu belirteclerin arasinda
daha anlaml bulunan ve yaygin olarak kullanilanlar; Prokalsitonin (PCT) ve
C-Reaktif Protein (CRP)’dir (45). Sepsis tanisinda kullanilan diger belirtecler
Tablo 2.5te 6zetlenmistir.

11
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Tablo 2.5: Septisemi Tanisinda Kullanilan Belirtecler

Belirtec Mekanizma Tani Prognoz
Angiopoietin Angiopoietinler, endotel ¢ Ang-2:Yatisin * Kabulde, Ang-1
(46-48) hiicre aktivasyonu ilk saatinde seviyeleri kot
antagonisti olarak enfeksiyon sonug ve 28 glinltik
salinirlar. sUphesi olan mortalite ile
Vaskiiler gecirgenlik, hastalarda iliskilidir
enflamasyon ve artar. * Ang-2 seviyeleri
mikrovasktler * Sepsis ve ciddi organ
endotelde parcalanma sepsis arasinda disfonksiyonu ve
ile iliskilendirilmistir. ayriminda hasar ile birlikte
kullanilabilir. olan hastalik siddeti
ile koreledir.
Endocan Akcigerde ve daha az * Sepsisli * Sepsis siddeti ve
(49) 6lctide boébrek hastalarin organ-spesifik
dokusunda saptanan, plazmasinda yetmezlik icin
vasktuler endotelden artar. prediktiftir.
salinan bir
proteoglikandir.
Triggering Myeloid htuicrelerden ¢ Plazma sTREM- ¢ Plazma sTREM-1
receptor salinan, akut 1 >60 ng/mL duizeyi ile siddet
expressed on enflamasyon enfeksiyonun skoru pozitif
myeloid (50) gostergesi. koreledir.
Triggering Myeloid hticrelerden * Plazma sTREM- ¢ Plazma sTREM-1
receptor salinan, akut 1 >60 ng/mL dtizeyi ile siddet
expressed on enflamasyon sirasinda enfeksiyonun skoru pozitif
myeloid noétrofiller, makrofajlar gostergesi. koreledir.
cells-1 ((TREM' ve Olgun monositler . Septlk . Ya§ayanlara
1/STREM'1 tarafindan salinan ve hastalarda klyasla’ olen tiim
(soluble)) immunoglobulin sTREM-1, non- sepsis hastalarinda
(51-53) ailesinden bir hticre enfeksiyoz plazma sSTREM-1
yuzey reseptéradir hastalardan duizeyleri ytuksektir.
anlaml ¢ Basvuru sirasindaki
derecede daha plazma sTREM-1
yuksek duizeyi, ciddi
sepsiste baslangic
resUisitasyonuna
ragmen kott
prognoz ile iliskilidir
Dolasimdaki Tumor orjinli bir YBU de, inme, * Erken risk
Serbest DNA markerdir. miyokard siniflamasi,
(c-DNA) enfarktiisti ve morbidite ve
(54-55) travma mortalitenin tahmini
hastalarinda icin kullanighdir.
yukseldigi + [k 96 saatte dlctilen
gosterilmistir. maksimum plazma

DNA
konsantrasyonu,
organ
disfonksiyonunun
derecesi ve hastalik
siddetiyle iliskilidir.

12
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Tablo 2.5 (devam): Septisemi Tanisinda Kullanilan Belirtecler

Belirtec

Mekanizma

Tani

Prognoz

Sitokin /

Kemokin Sinyali

Sepsis iki agsamaya
ayrilabilir:
- Hiperenflamatuar faz

Septik olmayan
hastalara kiyasla
sitokin duzeyleri

e IL-6 ve IL-8, septik
hastalarin siddeti ve
sonugclari ile

(56-57) (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8)  yuksektir. yakindan iligkilidir
- Immunstipresyon fazi * TNF-a dtizeyleri,
(IL-10,CARs, Lymphocyte dlenlerde daha
loss) yuksektir.

e IL-10 duzeyi, kota
sonug¢ ve mortalite
ile koreledir.

Uzamis * Lenfosit kaybai, Dustik lenfosit 4. glinde devam eden
Lenfopeni patojenlerle muticadele sayilar lenfopeni erken ve gec
(58) ve ortadan kaldirma postoperatif mortaliteyi 6ngorar.
kapasitesi azalir ve sepsiste
kritik hastalardaki prediktiftir.
immunsUpresyonun
temel 6zelligidir.
* Etkili eliminasyon
olmaz ve sekonder
enfeksiyon gelisir.
Tregs * Duizenleyici T e SIRS hastalar1 ¢ CD4+ CD25 + Treg
(59-60) htucreleri (Tregs), ile hticre sayisi
otoimmuiniteyi karsilastirildig: dolasimda artmakta
6nlemede rol oynayan nda septik ve kot sonlanim ile
lenfosit alt hastalarda iliskili
poptlasyonudur. CD39 + + CD39+ ekspresyonu
+ CD4+CD25+, CD39+ dolasimdaki ile SOFA skoru
seviyeleri arasinda kota
anlaml olarak prognoz ile iliskili
yuksek olarak anlaml
pozitif korelasyon
gOsterir.
Genisletilmis Bir hticrenin veya e Steril ¢ Uzun dénem
Genom dokunun tim enflamasyonlu sonuglari ve
Ekspresyon transkriptomunun hastalardan olumsuz klinik
Analizi arastirilmasi ve énceden sepsisi ayirmak sonuglari tahmin
(61) mevcut degisikliklerin icin sepsis gen edebilen, risk

degerlendirilmesi

avantajini sunup mevcut

yontemler, ciddi
yaralanmalar ve farkli
klinik yollar ile iliskili
olan gen ekspresyon
paternlerini tanimlar,
16kosit gen

ekspresyonundaki global

degisiklikleri
degerlendirir.

ekspresyon veri
analizi ile tan1
konar.

altinda olan
hastalari
belirleyebilen yeni
hizli multipleks gen
dizisi

gelistirilmesi
prognozu
gOsterebilir.
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2.3.1 C-Reaktif protein (CRP)

C-Reaktif protein (CRP), merkezi bir por etrafinda simetrik olarak birbirine
nonkovalan olarak baglanan, 23 kilo dalton buyukltigtinde, bes tane
subunitden olusmus, non-glikozile yapidaki bir proteindir. ik kesfedilmis
akut faz reaktani olan CRP, 1930 yilinda bulunmustur. Ismindeki ¢ harfi;
pnoémokok kapstiliindeki c protein ile reaksiyona giren insanlarin kaninda
Uretilmis olmasindan kaynaklanmaktadir (62,63). Yapilan calismalarda
CRP, sadece pndémokok enfeksiyonlarinda degil ayni1 zamanda enflamatuar
durumlarda da artis géstermesi nedeniyle akut faz reaktani olarak kabul

edilmistir (64).

CRP, enflamatuar sitokinlerin yanitina karsilik olarak hepatositlerden, diiz
kas htcrelerinden, makrofajlardan ve lenfositlerden sentezlenir (65).
Nonspesifik akuz faz proteini olan CRPnin karaciger tarafindan
sentezlendigi, enfeksiyon, travma, romatizmal hastaliklar gibi bircok
enflamatuar slre¢ sonrasi artis gosterdigi yapilan calismalarda

gosterilmistir (66).

Hem enflamatuar hem de antienflamatuar etki gbésteren CRPnin
enflamatuar etkileri; makrofajlardan enflamatuar sitokinlerin, IL-6
reseptériiniin ve doku faktériintin salgilanmasini arttirmas: ve kompleman
sistemini aktive etmesi; antienflamatuar etkisiyse notrofillerin damar
duvarina adezyonunu ile enflamasyon bodlgesine gecisinin azaltarak

hiicrelerin apoptozunda etki gdstermesidir (67,68).

Plazma seviyelerinin enfeksiyonun ciddiyeti ile korele olan CRP’nin,
bakteriyel enfeksiyonlari enfeksiy6z olmayan enflamasyon nedenlerinden
ayirt edememesi nedeniyle tanisal degeri kisitlanmistir (65). Septik
hastalarda CRP degerlerindeki hizli distisiin, antimikrobiyal tedaviye iyi
yanit verdigini géstermesi, tedavi takibinde CRP’i 6nemli hale getirmektedir
(74). Yas ile birlikte duzeyi biraz artabilen CRPmnin, saglikli kisilerdeki
ortalamasi 1 mg/L yashlarda ise 2,0 mg/L duzeyindedir (68).
Enflamasyonda ise CRP > 500 mg/L’ye cikabilmekte, Ustelik enflamasyona
cevap olarak 10.000 kattan fazla artabilmektedir (67).

CRPnin plazma yarilanma 6mri 19 saattir ve dlzeyi enflamasyonun

baslangicindan 4-6 saat sonra artmaya baslayip ve 24-48 saat sonra pik
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degerine ulasmaktadir (67). CRP duzeyi enflamasyon ve doku hasan
suresince yluksek kalmakta, enflamasyonun sonlanmasindan sonra 3-7 glin

icerisinde normal seviyesine gerilemektedir (67-71).

CRP o6lcimu, sepsitemide erken tanida, mortalite 6éngdériisiinde ve tedavi

yanitinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (65,72).

2.3.2 Prokalsitonin (PCT)

116 aminoasitten olusan bir polipeptit olan Prokalsitonin (PCT)nin,
molekiler agirligr yaklasik 13 kDa’dur (73). 1989 yilinda, tiroit bezinde
Uretilmis ve 32 aminoasit iceren kalsitoninin prekirsérii olarak
tanimlanmistir. Saglikli bireylerde prokalsitonininin tdmui proteoliz ile
parcalanarak kalsitonin salinmasi sebebiyle dolasimda PCT
bulunmamaktadir. Endotoksin ve sitokinler bu proteolitik basamag: inhibe
etmesiyle PCT ve fragmanlar (katakalsin ve N-ProCT) dolasima gecmektedir
(74). Saglikli erigkinlerde 0,1 ng/mlnin altinda olan PCT’nin yari 6émri
yaklasik 20-24 saattir (73,74). PCT seviyeleri sepsis tablosunun agirligiyla
korelasyon goOstererek yukselip septik sokta en yuksek seviyeye gelmekte;
sepsis ve septik soktaki dlizeyleri arasinda o6nemli farkhiliklar tespit
edilmektedir (75). Ayrica yasamayan hastalarda, sag kalanlara oranla daha
yuksek duizeylerde olmakta ve sag kalanlarda ¢cok daha kisa stirede normal
dizeylere dénmektedir. Bu bulgu PCTnin sepsis ve ciddi enfeksiyonlarin

prognozlarinin belirlenmesi acisindan énemli oldugunu géstermektedir (76).

PCT turetimini en ¢ok induikleyen etken endotoksin salinimi ve sonrasinda
TNF-a’dir. Saglikli eriskinlerde normal degeri <0.1 ng/ml iken enfeksiyon
sirasinda >0.5 ng/ml, sepsiste >2 ng/ml, septik sokta ise >10 ng/ml gibi
degerlere cikmaktadir. Ciddi bakteriyel, paraziter ve fungal enfeksiyonlarda
ise 1000 ng/ml’nin tizerinde 6lctlebilmektedir (74).
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3.1

3.2

3.3

BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Bu calismada Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Prof. Dr. Stileyman
Yalcin Sehir Hastanesi yogun bakim TtUniteleri ve servislerde 15.5.2019-
15.12.2019 tarihleri arasinda yatan 186 hasta ve 97 saglikli kontrol grubu
prospektif olarak incelendi. Calisma icin Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu (tarih: 15 Mayis 2019,
karar no: 0160) onayi alindi.(Ek -1)

CALISMAYA ALINMA KRITERLERI

15.4.2019-15.12.2019 tarihleri arasinda yogun bakim tUniteleri ve
servislerde yatan, calisma grubunda yer almaya riza gosteren, 18 yas Uzeri
hastalarin 6rnekleri calismaya dahil edildi. Kontrol gurubu olarak da
polikliniklerden gelen ve herhangi bir enfeksiyonu olmayan hastalarin

ornekleri kullanildi.

CALISMADAN DISLANMA KRITERLERI

Yatarak tedavi edilmeyen, 18 yas alti1 hastalar calisma dis1 birakildi.

CALISMA TASARIMI

Bu calismada Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Prof. Dr. Stileyman
Yalcin Sehir Hastanesi yogun bakim Uniteleri ve servislerde 15.4.2019-
15.12.2019 tarihleri arasinda yatan 186 hasta ve 97 saglikli kontrol grubu
prospektif olarak incelendi. Kontrol grubu aile hekimligine ve acil servis

yesil alana basvuran saglikli poptilasyondan secilerek hasta grubuyla ayni
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tetkikler calisildi. Kontrol grubu yaslari, hasta grubuyla benzer olarak
secildi.

3.3.1 Kan Kiiltiirii

Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin kan kulttirti siseleri BacT/Alert 3D
(BioMerieux, Inc., Fransa) cihazina yuklendi, sinyal veren 6rneklerin Gram
boyamas1 yapilip es zamanli olarak plak besiyerlerine de ekildikten sonra
37 °C’de bir gece inkuibe edildi. Koloniler yeterli buiytkltige gelmemisse 24
saat daha inkiibasyona devam edildi. Inkiibasyonun tamamlanmasinin
ardindan TUreyen bakterilerin tanimlamasi icin MALDI TOF kiitle
spektrometrisi (MS) /VITEK® MS (BioMerieux, Inc, Fransa) otomatize

sistemleri kullanildi.

3.3.2 Thiol-Disulfid Testleri

WBC, CRP ve PCT ile ek olarak Erel ve Neselioglu'nun gelistirdigi native
thiol (SH), disulfid (SS), total thiol (TT) ve bu parametrelerden olusan
indeksleri iceren EREL paneli calisildi (36). Hastalarin WBC, CRP, PCT,
mortalite ve yaslar ile verileri hastane bilgi ve otomasyon sistemindeki
dosyalarindan taranarak elde edilmistir. EREL panelinde, hali hazirda
alinan biyokimya tUplinden alinan kan numunesi kullanildi. Alinan kanlar
+4 °C de, 4000 rpm’de 10 dakika santriftij edildikten sonra ayrilan serum
calisma glintine kadar -80 °C’de muhafaza edildi. Sonrasinda thiol-distlfid

parametreleri analiz edildi.

indeks 1: disulfidin, native thiole bolinmesi ile (SS/SH)

indeks 2: disulfidin, total thiole bolinmesi ile (SS/TT)

indeks 3; native thiollin, total thiole béltinmesi ile (SH/TT) elde edildi.

Thiol o6lctimleri Autocobas 501 otoanalizeri (Roche-Hitachi, Mannheim,
Almanya) ile yapildi. PCT Vidas 3 analizer (BioMerieux, Inc, France), CRP
Architect ¢8000 (Abbott, IL 60064 ABD) WBC ise BC-6800 (Mindray,
Shenzhen, Cin) ile calisildi. EREL paneli giderleri Prof. Dr. Ozcan EREL

tarafindan karsilanda.
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Gerec & Yontem

Bu yeni yontemin calisma prensibine gore;

e Numunedeki islevsel thiol gruplar: (-SH), NaBH4 (sodyum borohidrat) ile

dinamik distilfid baglarina indirgendi,
e Kullanilmayan NaBH4 kalintilar1 formaldehitle tamamen cikarilds,

e Numunenin toplam thiol icerigi modifiye Ellman reaktifi kullanilarak

slculdd,

e Serbest thiol igerigi, toplam thiol iceriginden cikarilir ve elde edilen

farkin yaris1 distilfid bagi miktarini verdi.

Plazma dinamik thiol-distilfid homeostazini belirlemek icin, kolay, ucuz,
pratik, otomatik ve istege bagli manuel spektrofotometrik bir testtir. 2014
yii  O6ncesine kadar plazma dinamik thiol-distilfid homeostazini
degerlendiren herhangi bir ydntem bulunmamaktaydi. Bu yéntemle native
thiol (SH), total thiol (total SH) ve disulfid (SS) degerleri Olctilerek
belirlenmis; distilfid / Native thiol, (SS/SH %), disulfid/ Total thiol (SS/total
SH %), Native thiol /Total thiol (SH/total SH %) parametreleri ise
hesaplanarak bulundu (36).

ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Bu calismada istatistiksel analizler SPSS Programi (versiyon 23.0)
kullanilarak yapildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yulzde,
minimum, maksimum) kullanildi. Normal dagilim go6steren verilerde
parametrik testler; normal dagilim gostermeyen verilerde nonparametrik
testler uygulandi. Surekli degiskenlerin dagilim normalligi veri sayisina
gore, istatistik yOntem olarak degiskenlerin normal dagilim go6sterip
gostermedigini arastirmak icin Kolomogorov-Smirnov testi uygulandi. ki
gruptaki kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi icin ki-kare testi, devaml
sayisal degiskenlerin karsilastirilmas: icin ise normal dagilim gosterdiginde
student t testi, normal dagilim go6stermediginde Mann Whitney U testi
kullanildi. Stirekli degiskenlere tic ya da daha fazla grup icin karsilastirma
yapmak icin Kruskal Wallis Testi yapildi. Uclii sayisal degiskenlerin
karsilastirilmasinda One-way ANOVA testi kullanildi. Normal dagilim

18



Gerec & Yontem

gosteren sayisal degiskenler icin ortalama + standart sapma (orttSS),
normal dagilim gbéstermeyen sayisal degiskenler icin ortanca (dagilim)
kullanildi. Bagimsiz bir degiskenin degismesi durumunda, bagmli bir
degiskenin ne y6énde degisim godsterecegini belirleyebilmek icin korelasyon

analizi yapildi. Anlamlilik degeri olarak p <0.05 kabul edildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Bu calismada Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Prof. Dr. Stileyman
Yalcin Sehir Hastanesi yogun bakim uUniteleri ve servislerde 15.4.2019-
15.12.2019 tarihleri arasinda yatan 186 hasta ve 97 kontrol grubu

prospektif incelenmistir.

Calismaya yogun bakim veya servislerde kan kultlirlerinde tireme olan 96
(43 E,53 K), yogun bakim veya servislerde kan kulttirlerinde tireme olmayan
90 (42 E, 48 K) ve kontrol grubu 97 (33 E, 64 K) olmak tizere toplam 283
hasta dahil edilmistir. Buna gore calismaya katilan kisilerin tamami dikkate
alindiginda %41,7’sinin erkek, %58,3 kadinlardan olusmustur (Tablo 4.1).
Yas ortalamasi 55,5 yil (Min: 19, Maks: 93) olarak hesaplanmaistir.

Tablo 4.1: Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Cinsiyete ve Ureme Durumuna Gére

Dagilimi

Hasta Sayis1
Gruplar

Erkek Kadin Toplam Yiizde

Kontrol 33 64 97 34,3
Ureme olan 43 53 926 33,9
Ureme olmayan 42 48 90 31,8
Total 118 (%41,7) 165 (%58,3) 283 100

Yogun bakim veya servislerde kan kulturlerinde Gireme olan, olmayan ve
kontrol grubunda calisilan parametrelerle ilgili veriler Tablo 4.2’de

gOsterilmistir.
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Tablo 4.2: Yogun Bakim ve Servislerde Kan kiilttirtinde Ureme olan, Ureme
Olmayan ve Kontrol Grubunun Total Thiol Degerleri

Belirtec Grup N Mean Medyan
Native  Kontrol 97  292,3+68,6 291,7 (135,8-443,6)
Thiol Ureme olmayan 90 177,6 + 65,7 181,3 (51,6-340,5)
(-SH) Ureme olan 96 186,8 + 79,1 173,8 (35,5-446,6)
Kontrol 97 340,3 + 72,8 342,7 (170,1-513,7)
g;:f:} Ureme olmayan 90  213,5+71,4 211,3 (77,6-390,7)
Ureme olan 96 221,9 £ 86,8 215,8 (60,5-515,0)
Kontrol 97 24,0 £ 3,9 23,6 (16,5-35,0)
Disiilfid Ureme olmayan 90 18,0+ 4,4 17,5 (6,2-29,6)
Ureme olan 96 17,5+ 5,2 16,6 (8,3-34,2)
%SS/ Kontrol 97 8,6*1,9 8,3 (4,8-14,2)
Native Ureme olmayan 90 11,4+ 4,7 10,4 (3,3-29,9)
Thiol Ureme olan 96 10,7 £ 4,7 9,5 (3,8-35,1)
%SS/ Kontrol 97 72+1,4 7,2 (4,4-11,1)
Total Ureme olmayan 90 9,0+2,8 8,593 (3,1-18,7)
Thiol Ureme olan 96 8,6 +2,8 8,0 (3,5-20,7)
%SH/ Kontrol 97 855+ 27 85,7 (77,9-91,3)
Total Ureme olmayan 90 81,9+5,6 82,8 (62,6-93,8)
Thiol Ureme olan 96 82,0 £ 5,7 84,0 (58,8-93,0)
Kontrol 97 - -
CRP Ureme olmayan 89 10,3+9,1 8,8 (0-34,6)
Ureme olan 94 12,4 £ 10,7 11,1 (0,3-75,5)
Kontrol 97 9,3+1,0 8,3 (3,6-101)
WBC Ureme olmayan 90 13,1+ 7,7 11,7 (0,12-81)
Ureme olan 96 12,8 + 10,8 10,8 (0-37,8)
PCT I:Jrerne olmayan 54 2,4+82 0,2 (0-54,1)
Ureme olan 56 8,6 £21,4 1,77 (0-117,6)

*PCT kontrol grubunda calisiilmamaistir.

Kontrol grubu, treme olan ve olmayan grup karsilastirildiginda; native
thiol(-SH), total thiol, distlfid, %SS/SH, %SS/Total thiol, %SH/Total thiol,
CRP ve WBC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (0,000***, (p<0,05). Ureme olan ve olmayan grup ile kontrol
grubu arasinda, native thiol (-SH), total thiol, disulfid (SS), %SH/Total thiol
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli olarak azalma goértilmus; %SS/SH,
%SS/Total thiol, CRP ve WBC degerleri ise istatistiksel olarak anlamli

olarak artmistir. Ureme olan grupta, lireme olmayana goére native thiol (-
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SH), total thiol, %SH/Total thiol, CRP ve WBC degerleri artmis, distlfid
(SS), %SS/SH ve %SS/Total thiol degerleri ise azalmis olmasina ragmen bu
degerler istatistiksel olarak anlamlhi bulunmamistir (p>0,05). Kan
kulttirinde Ureme saptanan hastalarin artan PCT degerleri ile treme
saptanmayan hastalarin PCT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmistir (0,001***  p<0,05). PCT kontrol grubunda
calisiimadigindan kontrol grubu ile diger gruplar arasinda anlamli bir fark

olup olmadig1 hesaplanamamaistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Yogun Bakim veya Servislerde Kan Kiiltiirtinde Ureme Olan, Olmayan
ve Kontrol Grubunda Total Degerlerin Anlamliliklar:

Grup I“{ontrol- I“{ontrol- I?reme Olan-
Ureme Olan Ureme Olmayan Ureme Olmayan

Native Thiol (-SH) 0,000%** 0,000%** 0,583

Total Thiol 0,000%** 0,000%** 0,682

Disiilfid 0,000%** 0,000%** 0,736

%SS/SH 0,000%** 0,000%** 0,392

%$SS/Total Thiol 0,000%*** 0,000%** 0,392

%SH/Total Thiol 0,000%** 0,000%** 0,393

CRP 0,000%** 0,000%** 0,798

WBC 0,000%*** 0,000%** 0,94

PCT* - - 0,001 ***

*PCT kontrol grubunda calisilmamaistir. *** p<0,05

Yasa gore yogun bakim veya servislerde kan kultlirinde Ureme olan,
olmayan ve kontrol grubunun korelasyonu Tablo 4.4’de go6sterilmistir.
Yapilan istatistiksel analizde tireme olan, olmayan ve kontrol grubunun;
native thiol, total thiol, disulfid, SH/Total thiol degerlerinin yasla
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi, %SS/SH ve %SS/Total thiol

degerlerinin ise istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi géralmustir.
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Tablo 4.4: Yogun Bakim veya Servislerde Kan Kiiltiirtinde Ureme Olan, Olmayan
ve Kontrol Grubunun Yasa Goére Korelasyonu

Native Total %SS/ %SH/
Grup Thiol Thiol Disiilfid %SS/SH Total Total
(SH) Thiol  Thiol
Toplam P 0,000*** 0,000*** 0,000*** 0,000*** (0,000*** 0,000%**
P N 283 283 283 283 283 283
Kontrol P 0,000*** 0,000*** 0,000*** 0,003*** (0,003*** 0,003***
N 97 97 97 97 97 97
Ureme Olmavan P 0,000*** 0,000*** 0,009*** 0,024*** (0,016*** 0,016***
yan N 90 920 90 90 90 90
Ureme Olan P 0,000*** 0,000*** (0,000*** 0,058 0,050*** 0,050***
N 96 96 96 96 96 96

ok p<0’05

Yogun bakim veya servislerde Ureyen bakteriler ve bakterilere ait; native
thiol, total thiol, disulfid, %SH/Total thiol, %SS/SH ve %SS/Total thiol
tablo 4.5’de gosterilmistir. Kan kulttirtinde tireyen bakteriler; A. baumannii
complex 6, Escherichia coli 11, Klebsiella pneumoniae 10, Pseudomonas
aeruginosa 6, Staphylococcus aureus 6, Staphylococcus epidermidis 15,
Staphylococcus hominis 27 seklindedir. Bunun disinda kan kulturtinde;
Brucella spp 1, Candida kefyr 1, Candida parapsilosis 2, Enterococcus
faecalis 2, Enterococcus faecium 1, Enterobacter aerogenes 1, Rhizobium
radiobacter 1, Streptococcus constellatus 1, Streptococcus pneumoniae 1,
Streptococcus mitis /oralis 1 mikroorganizmalart1 da Uremistir. Bu
mikroorganizmalar total calismaya dahil edilmesine ragmen istatistiksel
olarak sayilar1 yeterli olmadigindan ayr1 olarak calisilamamistir. Bu
bakterilerin kontrol grubu ve Gireme olmayan gruba goére anlamliliklar Tablo

4.6’da gosterilmistir.
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Tablo 4.5: Yogun Bakim veya Servislerde Kan Kuilttirtinde Ureyen Bakteriler ve
Bakterilere Ait Thiol Degerleri

Bakteri Ad1 N Mean Median
A. baumannii 6 181, £ 103,9 151,4 (86,8-370,6)
E. coli 11 204,6 £ 97,2 171,4 (101,5-358,9)
NATIVE K. pneumoniae 10 148,7 + 25,2 167,8 (35,5-261,0)
THIOL P. aeruginosa 6 184,9 + 16,6 179,9 (163,2-210,8)
S. aureus 6 174,0 £ 61,8 183,3 (80,9-260,4)
S. epidermidis 15 177,7 £ 74,2 158,9 (55,2-343,8)
S. hominis 27 214,4 £ 74,6 206,9 (67,8-446,6)
A. baumannii 6 213,9+114,2 179,9 (113,5-419,7)
E. coli 11 238,3+£106,9 196,7 (127,3-417,6)
K. pneumoniae 10 180,9 = 86,6 224,0 (60,5-298,6)
2?1':‘31]: P. aeruginosa 6 221,3+16,0 224,2 (194,2-240,3)
S. aureus 6 206,5 £ 67,3 213,0 (110,2-305,8)
S. epidermidis 15 214,5+4,3 198,8 (83,5-396,5)
S. hominis 27 253,4 £ 5,0 231,2 (92,4-515,0)
A. baumannii 6 16,5+ 5,7 15,0 (9,6-24,6)
E. coli 11 16,9 £ 6,6 15,0 (9,8-29,3)
K. pneumoniae 10 16,1 £4,5 16,1 (9,7-22,9)
DISULFID P. aeruginosa 6 18,2 £2.9 18,4 (14,7-21,3)
S. aureus 6 16,3 £ 3,8 15,5 (11,7-22,7)
S. epidermidis 15 18,4+ 4,9 16,3 (12,2-27,06)
S. hominis 27 19,5+ 5,0 17,7 (9,2-34,2)
A. baumannii 6 10,1 £ 3,0 9,9 (6,6-14,7)
E. coli 11 9,2+ 3,5 8,8 (3,9-14,7)
K. pneumoniae 10 14,4+ 9,1 10,4 (6,7-35,1)
%SS/SH P. aeruginosa 6 99+1,9 10,0 (7,0-12,5)
S. aureus 6 10,3 4,0 9,1 (6,8-18,1)
S. epidermidis 15 11,5+ 4,3 10,0 (7,7-25,6)
S. hominis 27 10,4 + 4,1 9,5 (3,8-21,1)
A. baumannii 6 8,3+£2,0 8,3 (5,9-11))
E. coli 11 7,7+ 2,4 7,5 (3,6-11,4)
%SS/ K. pneurfwniae 10 10,6 £ 4,8 8,6 (5,9-20,6)
TOTALTHIOL P. aeruginosa 6 8,2+1,3 8,3 (6,1-10,0)
S. aureus 6 8,4+£2,6 7,7(5,9-13,3)
S. epidermidis 15 9,2+2,5 8,3 (6,7-16,9)
S. hominis 27 8,4+2,7 8,0 (3,5-14,8)
A. baumannii 6 83,4+£4,0 83,5 (76,5-88,3)
E. coli 11 84,7+ 4,9 85,0 (77,3-92,8)
%SH/ K. pneun.wniae 10 78,8 +9,621 82,8 (58,-88,2)
TOTALTHIOL P. aeruginosa 6 83,5+ 2,7 83,323 (80,1-87,8)
S. aureus 6 83,2 £ 5,2 84,7 (73,5-88,2)
S. epidermidis 15 81,7+ 5,0 83,4 (66,2-86,7)
S. hominis 27 84,1+ 15,2 11,00 (0,1-81,0
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Tablo 4.6: Yogun Bakim veya Servislerde Ureyen Bakterilere Ait Degerleri; Kontrol
Grubu ve Kan Kiltiirtinde Ureme Olmayan gruba Gére Anlamliliklar:

Native %SS/ %SH/

0,
Bakteri Grup Thiol 1o pigiiia 7SS/ rotal  Total CRP PCT*
(SH) Thiol  Thiol

Thiol SH

K-P 0,008***0,006***0,004***0,550 0,550 0,550 0,000%** -
N-P 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 0,019**
K-P 0,000***0,000***0,000***1,000 1,000 1,000 0,000%** -
N-P 0,401 0,513 0,435 0,289 0,289 0,289 0,449 0,002**
. K-P 0,000***0,000***0,000***0,019***0,019*** 0,019*** 0,000%**-
K. pneumoniae
N-P 0,205 0,183 0,194 1,000 1,000 1,000 1,000 0,001**
K-P 0,000***0,000***0,002***0,330 0,330 0,330 0,001%**-
N-P 0,978 0,982 0,999 1,000 1,000 1,000 1,000 0,065
K-P 0,000%**0,000***0,000***0,792 0,792 0,792 0,001%**-
N-P 0,887 0,812 0,351 1,000 1,000 1,000 1,000 0,029**
K-P 0,000***0,000***0,000***0,002***0,002*** 0,002***  0,000*** -
S. epidermidis
N-P 0,946 0,962 0,966 1,000 1,000 1,000 1,000 0,740
K-P 0,000***0,000***0,000***0,098 0,098 0,098 0,000%** -

A. baumannii

E. coli

P. aeruginosa

S. aureus

S. hominis

N-P 0,062 0,061 0,268 0,617 0,617 0,617 1,000 0,514
***p<0,05
Tablo 4.6 incelendiginde  bakterilerle, Ureme  olmayan  grup

karsilastirildiginda; native thiol, total thiol, disulfid, %SH/Total thiol,
%SS/SH, %SS/Total thiol, CRP degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir. PCT degerleri tireme olmayan grup ile
karsilastinldiginda ise; A. baumannii complex, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus ic¢in
istatistiksel olarak anlamli bir artis bulunmasina ragmen (p<0,05),
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus hominis de istatistiksel olarak

anlamlilik bulunmamaistir (p>0,05).

Bakterilerin timuinde, kontrol grubu ile karsilastirildiginda; native thiol,
total thiol, disulfid degerleri tim bakterilerde icin istatistiksel olarak
anlamli olarak azalmis, CRP degerleri ise istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde artmistir. Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus epidermidis’de;
%SH/ Total thiol degerleri de anlamli olarak azalirken, %SS/SH, %SS/Total
thiol, degerleri icin ise anlamli olarak artmistir (p<0,05). Acinetobacter
baumannii, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus

aureus, Staphylococcus hominis icin SH/Total thiol, %SS/SH, %SS/Total

25



Bulgular

thiol degerleri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml

bulunmamaistir (p>0,05).

Tablo 4.3 incelendiginde; Gireme olmayan grup ile kontrol grubu arasinda;
native thiol, total thiol, distilfid, SH/Total thiol, %SS/SH, %SS/Total thiol,
CRP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark gérdlmustir

(p<0,05). PCT ise kontrol grubunda calisiilmadigindan hesaplanmamaistir.

Kontrol grubuyla, kan kultiriinde tireme olan ve olmayan grup arasinda

cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamamaistir.
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA VE SONUC

Sepsis toplumda 6nemli bir saglik sorunudur, erken teshis ve tedavi risk
altindaki hastalarda sag kalimi artirir. Sepsiste erken ideal bir prognostik
parametre olmamasi; yliksek oOlim riskli hastalara erken dénemde tani
konulamamasi, bunun neticesinde hizli progresyonla sepsise bagh coklu
organ yetmezligi ve 6liime neden olmaktadir. 2010 yilinda sepsisli hastalar
lUizerinde yapilan bir calismada 3000’in tizerinde makale taranmis, 170%in
lUzerinde parametre degerlendirilmistir. Sepsisemi tanisinda fayda
saglayabilecek 34 parametreden 5 tanesinin duyarhilik ve 6zgulligi %90 ve
lUzerinde olup hem CRP hemde PCT’den daha potansiyelli olmalarina
ragmen maliyet yuksekligi kullanim zorluklar1 sebebiyle rutin kullanima
girememislerdir. Fakat bu molekulleri ile farkli calismalarda farkli sonuclar
elde edilmesinden dolay1 tartismalar1 da beraberinde getirmesi, az sayida
parametrenin bu amagcgla kullanilmasina sebep olmustur. Septisemide
hastalik seyrini takip etmek icin en sik WBC, CRP ve PCT parametreleri
kullanilmaktadir. Yapilan farkli calismalarda sepsisli hastalarda CRP ve
WBC duzeyinin yukseldigi, ancak hastaligin ciddiyeti ve mortalite

Uzerine prognostik degeri olmadig1 sonucuna varilmistir (77-80).

Son yillarda anormal thiol-distilfid homeostazinin diyabet, kalp damar
hastaliklar1, kanser, kronik bobrek yetmezligi, edinilmis immutin yetmezlik
sendromu, parkinson hastaligi, alzheimer hastaligl, friedreich ataksisi,
multipl skleroz, amiyotrofik lateral skleroz, karaciger bozukluklar1 gibi
bircok hastaligin patogenezinde yer aldigini gosteren calismalar

mevcuttur (36). Buna bagli olarak, dinamik thiol-distlfid homeostazisinin
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belirlenmesi, cesitli normal veya anormal biyokimyasal islemler hakkinda
bilgi saglayabilmektedir (36). Calismamizda thiol-distilfid homeostazisinin

septisemi patogenizinde etkisi olup olmadigini géstermeye calistik.

JH Tang ve DP Gao 2000-2016 yillar1 arasinda yayinlanmis randomize
kontrollii yada kontrolli calismalardan S50°den fazla olgusu olan ve PCT-
CRP degerlerini inceleyen pulmoner enfeksiyon calismalarindan
duplikasyon, eksik veri ve yetersiz karsilastirma gibi eksiklikleri olmayan 8
calismay1 incelemis; PCT ve CRPYi farkli patojenlerin neden oldugu
enfeksiyonlarla karsilastirmislardir. Hem PCT hem de CRP duzeyleri Gram
olumsuz bakteri enfeksiyonlarinda; Gram olumlu bakteri enfeksiyonlarina
gore daha yuksek cikmistir (81). Dandone ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada serum PCT belirtecinin sistemik enflamasyon ve sepsisle iligkili
diger klinik ve laboratuvar bulgulardan bagimsiz olarak kulttirlerde tiremeyi
tahmin etme glcl oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica bu sonuglar
Dandona ve ark.nin PCTnin bakteriyel bir mekanizma ile tetiklendigini
gosterdigi bir diger calismasi ile de uyumlu cikmistir (82). Calismamizda
CRP ve WBC istatistiksel olarak anlamli bir sekilde ylikselmistir. PCT ise
kontrol grubunda calisilmadigindan kontrol grubu ile Ureme olan ve
olmayan grup arasindaki anlamlilik hesaplanamamaistir. Ancak tireme olan
grupta Uireme olmayan gruba goére istatistiksel olarak anlamli bir ytikselme

gorulmustar.

Calismamamizda yogun bakim veya servislerde yatan kan kultirtiinde
Ureme olan 96, Uireme olmayan 90 ve kontrol grubu 97 olmak Uizere toplam
283 hasta ve kontrol grubu prospektif olarak incelenmistir. WBC, CRP ve
prokalsitonine ile ek olarak Erel ve Neselioglu'nun gelistirdigi native thiol
(SH), disulfid (SS), total thiol (TT), ve bu parametrelerden olusan indeksleri
iceren EREL paneli calisiimistir.

Kozanhan ve ark. (83), erigkin yogun bakim servislerinde yatan sepsis tanili
hastalarda yapmis olduklari ¢calismada, Yildiz T.’nin (84), eriskinlerde yogun
bakimda yatan sepsis ve septik sok tanisi alan hastalarda yapmis oldugu
calismada ve Alacam M. nin (85) septisemi sUphesiyle acil servise gelen
hastalarda yapmis oldugu calismada; native thiol, total thiol ve distlfid
degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede dustk

bulunmustur. Calismamizda da benzer sekilde sepsis sUpheli kan
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kulttirinde Gireme olan ve Gireme olmayan hastalarda kontrol grubuna goére
native thiol, total thiol ve disulfid duizeylerinde istatistiksel olarak anlaml

derecede duistik bulunmustur.

Distilfid/ Native thiol (SS/SH) degerlerinin sepsis ve septik sok tanisindaki
durumu incelendiginde; Yildiz T.nin (84), eriskinlerde yogun bakimda yatan
sepsis ve septik sok tanisi alan hastalarda yapmis oldugu calismada
istatistiksel olarak azaldigi saptanmistir. Kozanhan ve ark. (83), eriskin
yogun bakim servislerinde yatan sepsis tanili hastalarda yapmis olduklar:
calismada da istatistiksel olarak anlamli olmasa da azalma olmustur.
Alacam M. mnin (85) septisemi sUphesiyle acil servise gelen hastalarda
yapmis oldugu calismada ve calismamizda istatistiksel olarak anlamli bir

sekilde artmistir.

Disulfid/Total thiol (SS/TT) degerlerinin sepsis ve septik sok tanisinda
durumu incelendiginde; hem Yildiz T.nin (84), eriskinlerde yogun bakimda
yatan sepsis ve septik sok tanisi alan hastalarda yapmis oldugu calismada
hem de Alacam M.nin (85) septisemi sUphesiyle acil servise gelen
hastalarda yapmis oldugu calismada istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
arttigns saptanmistir. Kozanhan ve ark. (83), eriskin yogun bakim
servislerinde yatan sepsis tanili hastalarda yapmis olduklari calismada
istatistiksel olarak anlamli olmasa da artma goérilmutstir. Calismamizda da
diger calismalara benzer olarak distlfid/Native thiol (SS/SH) degerlerinde

istatistiksel olarak anlaml artis saptanmistir.

Native thiol/Total thiol (SH/TT) degerlerinin sepsis ve septik sok tanisinda
durumu incelendiginde; Yildiz T.’nin (84), eriskinlerde yogun bakimda yatan
sepsis ve septik sok tanisi alan hastalarda yapmis oldugu calismada ve
Alacam M.nin (85) septisemi sUphesiyle acil servise gelen hastalarda
yapmis oldugu calismada istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigini
saptamistir. Calismamizda bu sonuclarla uyumlu bir sekilde istatistiksel
olarak azalma saptanmistir. Kozanhan ve ark. (83), eriskin yogun bakim
servislerinde yatan sepsis tanili hastalarda yapmis olduklar1 calismada

istatistiksel olarak anlamli olmasa da artis saptanmaistir.

Yaslanma surecinin en 6nemli geri dontisimstiz mekanizmalarindan biri,

metabolizma sirasinda olusan reaktif oksijen ve nitrojen tdrevlerinin DNA,
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RNA, lipitler ve proteinlerde yol actigi hasar Urlnlerinin birikmesidir.
Yaslanmayla redoks dengesi zaman icinde bozulur ve metabolizmada daha
cok serbest radikal olusur (86-88). Yildiz T.nin (84), sepsis ve septik sok
tanisi1 alan hastalardaki calismasinda yas ve thiol-distifid dengesi arasinda
korelasyon saptamamistir. Kozanhan ve ark. (83), erigskin yogun bakim
servislerinde yatan sepsis tanili hastalarda yapmis olduklar calismada yas
ile istatistiksel olarak anlamli azalma saptamislardir. Calismamizda
Kozanhan ve ark. ile benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gorulmustir. Calismamizda kan kultirinde Ureme olan, olmayan ve
kontrol grubunda native thiol, total thiol distlfid ve %SH/Total thiol
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi, %SS/SH ve
%SS/Total thiol degerlerinin anlaml olarak arttig1 gérilmektedir.

Kozanhan ve ark. (83), sepsis tanisi alan hastalarda yapmis olduklar
calismada cinsiyet yonliinden anlamli bir fark bulunamamistir. Ayni
zamanda Yildiz T.’nin (84), yapmis oldugu calismada da cinsiyet yoninden
anlaml bir fark bulunamamistir. Calismamizda da bu ¢calismalarda oldugu

gibi istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunamamaistir.

Sepsitisemin yayginligi ve septisemideki mortalitenin artis1 ytiziinden ideal
parametre arayist devam etmektedir. Calismamiz su ana kadar yogun
bakim ve servisle yatan hastalarda thiol parametrelerinin karsilastirildig: ilk
calismadir. Kan kulttiriinde Gireme olan ve olmayan thiol degerlerini kontrol
grubu ile karsilastirdigimizda ikisinde de benzer bicimde istatistiksel
anlamli fark bulunmustur. Kan kultirinde Uureme olan ve olmayan
arasinda, hem thiol degerleri hem WBC hem de CRP degerleri
karsilastinildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark gérilmemistir. Kan
dolasimi enfeksiyonlarinin ancak %35 nde kultir pozitifligi oldugu
bilinmektedir. Ureme olmayan grup icerisinde sepsisli hastalar olmasina
ragmen kan kultirinde Ureme olmayanlar da bulunabilmektedir. Bu
durum kan kultirtinde treme olan ve olmayan grup arasinda hem CRP
hem WBC hem de thiol degerleri arasinda anlamli fark olmamasini
aciklayabilmektedir. Kontrol grubuyla ureme olan ve olmayan grup
karsilastirildiginda genel itibariyle WBC, CRP ile thiol degerlerinin birbiriyle
korele sonuclar vermis olmasi sepsis patogezinde thiol degerlerinin de

alternatif bir parametre olabilmesi adina bizi umutlandirmistir. Ancak PCT
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degerleri incelendiginde kan kulttirtinde tireme olan grupta ve olmayan goére
anlamli bir artisin olmasi1 PCT’nin septisemi de daha spesifik olabilecegini
distindirmekle beraber ve calismamiz disinda bu konuyla ilgili hentiz
baska bir calisma yapilmamis olmasi nedeniyle daha ileri klinik calismalara

ihtiya¢c duyulmaktadir.

Yatan hastalarda bakteriyemi ve sepsis gibi kan dolasim enfeksiyonlari,
morbidite ve mortalitenin en 6énemli sebeplerindendir; bu enfeksiyonlarin
hizla tespit edilip uygun antibiyotik tedavisi uygulandiginda insidanslari
azalabilmektedir (89-91). Ilk 24-48 saat icinde antimikrobiyal tedavi
saglandig: taktirde, enfeksiyona bagli éltiimlerin %20-30 azalmasiyla birlikte
yan etki riskinde ve antimikrobiyal direncte de azalma olmakta; erken ve
dogru tedavi ile hastalar daha hizl iyileserek hastanede yatig stresi de
azalmakta ve boylece maliyetin de diismesi saglanmaktadir (92,93). Kan
kulttrt prosedlirti yavastir ve antibiyogram ile etkenin izolasyonu en az 48
saati bulmaktadir (19). Bu sebepten dolayi, en hizli zamanda, en az
maliyetle, bakteri tamimlamalar1 ve antibiyoterapi yo6ntemlerinin
gelistirilmesi cok 6nem arz etmektedir. Calismamizda bu sorunlar1 ¢é6zmek
adina literatiirde ilk kez septisemide tireyen mikroorganizmalar ve thiol-
distulfid dengesi arasindaki iliski incelenmistir. Gram olumsuz
bakterilerden A. baumannii, E. coli, P. aeruginosa ve Gram olumlu
bakterilerden S. aureus, S. hominis’in thiol degerlerinin anlamliliklari
ayni1 olup native thiol, total thiol, distilfid icin istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde azalmistir. SH/Total thiol degerinin azalmis, distlfid/ Native thiol ve
distlfid/ Total thiol, SH/Total thiol degerlerinde ise artis olmasina ragmen
bu istatistiksel olarak anlamli degildir. Gram olumsuz bakterilerden K.
pneumoniae, Gram olumlu bakterilerden ise S. epidermidis’in thiol
degerlerinin anlamliliklar1 native thiol, total thiol, distlfid ve Native thiol
/Total thiol icin istatistiksel olarak azalmis; distilfid/ Native thiol ve
disulfid/ Total thiol degerleri ise istatistiksel olarak anlamli bir artis s6z

konusudur.

Gram olumsuz, kapsullt, genellikle immunsupresif ve yatan hastalan
etkileyen firsat¢ci bir patojen olan Klebsiella pneumoniae, Uriner sistem,

yumusak doku, pnémoni ve bakteriyemi gibi nozokomiyal enfeksiyonlara
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neden olmaktadir (94). Klebsiella pneumoniae’nin thiol degerlerinin diger
Gram olumsuz bakterilerden farkli olmas: ayirt ediciligi bakimindan cok
degerlidir. Gram olumlu Koagulaz Negatif bir bakteri olan S. epidermidis
onceleri klinik o6rneklerden izole edildiginde, kontaminasyon olarak
degerlendirilirken, son yillarda hastane enfeksiyonlarina neden olan
etkenlerden biri olarak karsimiza cikmaktadir (95). S. epidermidis
enfeksiyonlar:1 daha cok kateter ya da protez kalp kapake¢igi protez eklem ve
diger cerrahi implantlar gibi yabanci malzemelerin yerlestirilmesinden sonra
gorulmektedir. Hastanin kendi cildi hastaligin kaynagini olabilecegi gibi,
hastane personeli, kontamine alet ve dezenfektanlar da enfeksiyon kaynag:
olabilmektedir (96,97). Bu enfeksiyonlarda baslica patojenite faktért
S.epidermidis'in biyofilm olusturma 6zelligidir (98). S. epidermidis’in thiol
degerlerinin diger Gram olumlu bakterilerden farkli olmasi ayni Klebsiella
pneumoniae’de oldugu gibi oldukca degerlidir. Septisemide ilk saat iginde
uygun antimikrobiyal tedavi alindiginda sag kalim orani %80 iken, bu oran
her saat %7.6 azalmaktadir (99). Butin bunlar géz 6ntne alindiginda
Klebsiella pneumoniae ve S. epidermidis’in klasik yontemlerle en erken 30
ile 40 saat surebilecek tanimlama isleminin; thiol-distlfid dengesindeki
parametrelerinin; rutin biyokimya tlplerinden artan serumlar kullanilarak
sadece birka¢ dakika icerisinde sonuclanabilecegi dustnutldiglinde,
septiseminin erken tani ve tedavisinde hayat kurtarici olabilmesi adina

umut vericidir.

Sonuc olarak, sepsis patogenezi ve Ureyen mikroorganizmalar ile thiol-
disulfid dengesi arasinda iliski bulunmaktir. Septisemi tanisinda CRP, PCT
gibi thiol degerlerinin de incelenmesi bize yeni bir bakis acis1
kazandirabilecektir. CRP, PCT ve thiol degerlerinin birlikte degerlendirilmesi
hem sepsis tanisi ve hem de septisemi tUireyen mikroorganizmalar hakkinda
cok daha kisa surede ipucu verebilecektir. Boylelikle septisemideki
hastanin gtnler stirecek ampirik tedavisi yerine, dakikalar icerisinde hizh
ve dogru tedaviye baslayabilmesine, dolayisiyla hastaligin seyri ve
mortalitesinin azalmasina olumlu katki yapacagini dustinmekteyiz.
Calismamiz sepsis patogenezi ve Ureyen mikroorganizmalar ile thiol-disulfid

dengesi arasindaki iliskinin incelendigi ilk calismadir. Daha genis serilerle
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calisilmasi, verilerin zenginlestirilmesi ve bulgularin pekistirilmesi acisindan

Oonem arzetmetedir.

TEZIN KISITLILIKLARI

Bu calismada servislerden ve polikliniklerden rutin istemler icin yollanan
hasta serumlarn1 ve plazmalar1 kullanildi. CRP, PCT, ve WBC verileri
sistemden alindi. WBC ve CRP tim hastalar grubundan istenmisken PCT
servis hastalarinin bir kisminda istem olmadig icin hesaplanamadi. Kontrol
grubumuz acil servis yesil alan ve sar1 alana gelen saglikli génulltlerden
olusuyordu. Bu grubun timtnde CRP ve WBC istemleri mevcuttu fakat
hicbirinde PCT istemi yoktu. Dolayisiyla kontrol grubunun PCT degerleri
hesaplanamamasi ve diger gruplarla karsilastirma yapilamamasi tezimizin

kisithiliklarindan biridir.

Yogun bakimda ve servisteki hastalan direk kan kulttirinde tireme olan ve
olmayan olarak ikiye ayirdik. Hastalar1 tek tek septisemi kriterlerine ve
guncel skorlamalara goére ayirmadan calistik. Boylece kan kultirtinde
Ureme olan hastalarn septisemi icin yakalarken, Uireme olmayan hasta

grubu icerisinde septisemide olan hastalarin atlanabilmistir.
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