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OZET

Yenidogan sepsisi yasamin ilk bir aymnda bakteriyemi ile birlikte olan ve
enfeksiyona sistemik bulgularinda eslik ettigi klinik bir sendromdur. Son yillarda
patofizyolojisi iyl tanimlanmis olmasina, tan1 yontemlerindeki teknolojik gelismelere
ve etkili antimikrobiyal tedavilerdeki ilerlemelere ragmen sepsisin tanisindaki
zorluklar; mevcut klinik bulgularmin nonspesifik olmasi, prematiire ve diisiik dogum
agirlikli bebeklerin yasam oranlarmnin artmasi, yapilan girisimler, ameliyatlar gibi
nedenlerle yine de agir klinik tablolarla varligini siirdiirmektedir. Bu calismada
sepsisde  TNF-o blokerleri Thalidomide ve Etanercept tedavisinin inflamatuar
parametreler lizerindeki etkilerini arastirma amacglandi. Bu amagla Wistar cinsi 28
giinliik sicanlar kullanildi. Deney hayvanlar1 5 gruba ayrildi, bu gruplar; 1: Sham
grubu (n=12), 2: LPS ile olusturulmus sepsis grubu (n=12), 3: Lipopolisakkarid +
Talidomid grubu: (n=12), 4: Lipopolisakkarid + Etanersept grubu (n=12),5:
Lipopolisakkarid + Talidomid + Etanersept grubu (n=12) olarak dizaynedildi. Deney
hayvanlarina intraperitoneal lipopolisakkarit (5 mg/kg) verilerek sepsis indiiklendi
tedavi gruplaria TNF-oblokdrleri olan Thalidomide (0,5 mg/kg/doz) ve Etanercept
(1 mg/kg/doz) uygulandi. 3. ve 6.saatlerde anestezi altinda intrakardiak kan ornekleri
alindi. Ardindan sicanlarin beyin dokular1 hizla ¢ikarilip fiske edildi apoptozisin
tespiti icin TUNEL teknikleri uygulanarak boyandi. Kan 6rneklerinde tiimor nekroz
faktorii-alfa (TNF-a), Presepsin, NFxB, interlokin-1 beta(IL-1p), interlokin-6 (IL-6),
Total Antioksidan Stres (TAS) ve malondialdehit (MDA) diizeyleri ELISA
yontemiyle caligildi. Sonug olarak 3. ve 6. Saat tedavi uygulamasi ile tiimor nekroz
faktorii-alfa (TNF-a), Presepsin, NF«B, interlokin-1 beta(IL-1p), interlokin-6 (IL-6),
ve malondialdehit (MDA) diizeylerini azaldigi ve Total Antioksidan Stres (TAS)
diizeylerinin ise arttig1 saptandi.

Olusturdugumuz rat sepsis modelinde elde ettigimiz veriler Thalidomide ve
Etanercept’in proinflamatuar sitokin iiretimini baskilayarak, total antioksidan
kapasiteyi artirarak inflamasyonu durdurucu etki gosterebilecegi Ancak tedavisinde
Etanercept, Thalidomide ‘in sepsisi onleme ve tedavi dozu ile ilgili daha kapsamli
calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Yenidogan sepsisi, Etanercept, Thalidomide, apopitozis
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ABSTRACT

EXPERIMENTAL RAT SEPSIS MODEL
THE EFFICACY OF ETANERCEPT AND THALIDOMIDE TREATMENT
EVALUATION
The first months of neonatal sepsis is a clinical syndrome accompanied by

systemic symptoms of infection associated with bacteremia life. In recent years, there
are well-defined pathophysiology, diagnosis, despite the difficulties in the diagnosis
of sepsis in technological developments and the progress of effective antimicrobial
therapy; of nonspecific clinical signs present, increasing the survival rate of
premature and low birthweight babies, it made interventions, such as surgery for
reasons still persist with severe clinical picture. In this study, TNF-a blockers in
sepsis research aimed effects on inflammatory parameters of Thalidomide and
etanercept treatment. In the present study Wistar rats were used for 28 days.
Experimental animals are divided into 5 groups, these groups; 1: Sham group (n =
12), 2: formed by LPS sepsis group (n = 12), 3: LPS + Thalidomide group (n = 12),
4: LPS + etanercept group (n = 12), 5: LPS + thalidomide + etanercept group (n =
12) were designed. Laboratory animals intraperitoneal lipopolysaccharide (5 mg / kg)
given to the treatment group sepsis was induced TNF-ablokér with Thalidomide (0.5
mg / kg / dose) and Etanercept (1 mg / kg / dose) was implemented. In the first 3rd
and 6th hour intracardiac blood samples were taken under anesthesia. By applying
the TUNEL technique,detection of apoptosis in rat brain tissues were quickly
removed and fixed. Blood samples of tumor necrosis factor-alpha (TNF-a), Presepi,
NFB, interleukin-1 beta (IL-1p), interleukin-6 (IL-6), Total Antioxidant Stress (TAS)
and malondialdehyde (MDA) levels by ELISAIt were studied. Consequently, 3rd and
6th hour treatment of tumor necrosis factor-alpha clock treatment (TNF-a), can
Presepi, NFB, interleukin-1 beta (IL-1p), interleukin-6 (IL-6), and malondialdehyde
(MDA) reduced stress levels and total antioxidant (TAS) was found to increase the
levels.

We have achieved in the rat model we generate data on Thalidomide in sepsis
and Etanercept inhibits the production of proinflammatory cytokines, total

antioxidant capacity etanercept in the treatment stop the inflammation can act by



increasing however, Thalidomide 's sepsis prevention and there is a need for more
comprehensive studies on the treatment dose.

Keywords: Neonatal sepsis, etanercept, Thalidomide, apoptosis
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1. GIRIS

Yenidogan sepsisi yasamin ilk 28 giiniinde ortaya ¢ikan ve genellikle pozitif
kan kiiltiirii ile karakterize sistemik bir enfeksiyondur. Yenidogan bebekler i¢in
onemli bir morbidite ve mortalite kaynagidir (1). Yenidogan oliimlerinin yaklasik
iicte birinden siddetli enfeksiyonlar sorumlu tutulmaktadir. Prematiirelik, diistk
dogum agirhigi, maternal ve neonatal risk faktorleri, yenidoganin bagisiklik
sisteminin yeterince gelismemis olmasi enfeksiyona yatkinliga neden olur (2).

Antibiyotiklerin yaygm olarak kullanilmadigi 6nceki donemlerde sepsis
etiyolojisinde Gram (+) bakteriler daha sik rol almaktayken, Gram (-) antibiyotiklerin
yaygin kullanildig1 gliniimiizde ise bakteriler 6n planda izlenmektedir. Sepsis
tedavisi yapilan hayvan c¢alismalarinda, uygun destek ve antibiyotik tedavisinin
sinerjistik etkisinin oldugu kanitlanmistir. Giiniimiizde tedaviye bunlardan herhangi
biriyle baslamanin yetersiz olacagi bir gergektir. Sepsis, yiiksek oliim riski tastyan ve
ileri tedavi teknikleri gerektiren sik rastlanan bir durumdur (3).

Sepsis patogenezinde inflamatuar ve immun cevap ¢ok onemli bir rol oynar.
TNF-alfa ve IL-1beta gibi pro-inflamatuvar sitokinler sepsis kaskadindaki en 6nemli
sitokinlerdir. Sitokinler; fosfolipaz A2, siklooksijenaz tip 2, NO sentaz i¢in gen
ekspresyonunu ve protein sentezini aktive eder. Pro-inflamatuvar sitokinlerin asiri
yapimi belirgin bir mortalite ve morbidite nedenidir. Sepsiste inflamasyon ve
oksidatif stresin olugmasi etyopatogenezde 6nemli yer tutmaktadir (3).

Etanersept ve talidomid, TNFa inhibitorleri olup makrofajlar tarafindan
TNFa nin reseptor diizeyinde inhibe edilmesini saglarlar. Bu ¢calismanin amaci LPS
ile olusturulan sepsis modelinde etanersept ve talidomid tedavi -etkinliginin
TNFo’nin inhibe edilmesi suretiyle sepsiste oksidatif, inflamatuvar stres
parametreleri ve mortalite iizerindeki kombine etkisini arastirmaktir. Mortalitesi
yiiksek seyreden sepsisin tedavisinde etanersept ve talidomidin tedavi
seceneklerinden biri olabilecegi diisiincesi dogrultusunda etanercept ve talidomid
verilmis ratlarda sepsis bulgular1 arastirildi.

Yiiksek mortalite ile seyreden sepsiste vazgecilmez tedavi secenegi halen
antibiyotikler olmakla birlikte, yeni destek tedavilerinin gerekliligi gercegi giderek
kuvvetlenmektedir. Calismamizda sepsiste yeni tedavi seceneklerine katki saglamak

amaglandu.



1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Neonatal Sepsis

Yenidogan sepsisi yasamin ilk 28 giiniinde, enfeksiyon etkenlerine verilen
inflamatuvar yanitin neden oldugu sistemik bulgulardan olusan bir klinik
sendromdur. Sepsis, yenidogan bebekler icin Onemli bir morbidite ve mortalite
kaynagidir. Tiim yenidogan mortalitelerinin yaklasik {igte birinin nedeni siddetli
enfeksiyonlardir. Erken tan1 konulmasi ve tedavi edilmesi biiylik 6nem tagimaktadir.
Klinik bulgular1 ile sepsis oldugu disiiniilen yenidoganlarm c¢ogunun kan

kiiltiirlerinde herhangi bir mikroorganizma izole edilememektedir (2, 4-7).

1.1.2. Simiflandirma

Neonatal sepsis klasik olarak belirti ve bulgularin baslama zamanina gore
erken baslangicli sepsis, ge¢ baslangich sepsis ve ¢ok ge¢ baslangicli sepsis olarak
adlandirilir, mikrobiyolojik etkenin izole edilip edilememesine gore de kanitlanmis
(kan kiiltiirtinde bakteri tiremesi var) ve klinik sepsis (kan kiiltiiriinde bakteri tiremesi

yok) olarak 2 grup halinde siiflandirilmaktadir (2, 8-10).

Erken baglangigchi sepsiste belirti ve bulgular yasamin ilk 7 giiniinde, ge¢
baslangich sepsiste ise yasamin 7. giinlinden sonra (7-30. giinler arasinda), ¢ok gec

baslangich sepsiste 30 giinden sonra baslar (2).

1.1.2.1. Erken Baslangich Neonatal Sepsis (EBNS)

Neonatal sepsis etyolojisinde genellikle maternal obstetrik komplikasyonlar
rol oynar. Fulminan seyreder ve multisistemik tutulum goriliir. Mikroorganizmalar
fetusa transplasental veya asendan yolla bulasabilecegi gibi dogum esnasinda fetusun
annenin genital sekresyonlar1 veya kani ile temasi sonucu da bulasabilir. Pnémoni
EBNS’e siklikla eslik eder (11).

Erken sepsiste gebelik ve dogum ile iligkili birtakim risk faktorleri (maternal
intrapartum komplikasyonlar) tanimlanmistir. Erken sepsis riskini artiran baslica
faktorler prematiirelik, diisiik veya cok diisiik dogum agirligi, erken membran
riptiirii (EMR), koryoamniyonit ve annenin dogum kanalinin grup B streptokoklar
ile kolonizasyonudur. Diger risk faktorleri, annenin gebeligi esnasinda idrar yolu

enfeksiyonu gecirmesi, grup B streptokok bakteritirisi, intrapartum ates (38°C veya



iizeri), EMR’li bebekte perinatal asfiksi (besinci dakika Apgar skorunun altindan
diisiik olmasi), erkek cinsiyet, yenidogan ikizinde grup B streptokok hastaligi olmasi,
grup B streptokoklar ile kolonize bir gebede daha o6nce grup B streptokok
enfeksiyonu gecirmis bebek Oykiisii bulunmasidir (2, 4, 12-17).

Erken baslangicli sepsise en sik neden olan patojenler Grup B streptokoklar
(GBS) ve Escherichia coli (E. coli)’dir. Grup A, C ve G streptokoklar, Streptococcus
viridans, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae (H. influenzae),
Listeria monocytogenes (L. monocytogenes), Staphylococcus aureus (S. aureus),
Enterokoklar, Klebsiella ve Enterobakter tiirleri ve koagiilaz negatif stafilokoklar
(KNS) EBNS’nin 6teki etkenlerindendir (18).

Gelismekte olan iilkelerde EBNS etkeni olarak Gram negatif bakterilerin,
Gram pozitif bakterilere gore iki kat daha sik goriildiigii ve en sik goriilen etkenlerin
Klebsiella suslari, S. aureus ve E. coli’nin oldugu bildirilmistir (19).

Erken Baslangicli Neonatal Sepsis etkeni olarak ililkemizde en sik Klebsiella

suslar1 ve S. epidermidis goriilmektedir (20).

1.1.2.2. Ge¢ Baslangich Neonatal Sepsis (GBNS)

Etyolojisinde EBNS’e gore maternal obstetrik komplikasyonlar daha seyrek
rol oynar. Multisistemik yahut fokal tutulum gorilebilir. Mikroorganizma dogum
kanalindan, hastaneden veya toplumdan edinilebilir. Dogum sonrasinda edinilen
etkenler siklikla insanlarla (anne, saglik personeli vs.) ve kontamine aletlerle bulasir.
GBNS’in en sik goriilen etkeni KNS olup S.aureus ve Enterokoklar da bir diger sik
goriilen patojenlerdir. Bunlardan baska Gram negatif bakteriler, GBS, L.
monocytogenes, Kandida ve Aspergillus da GBNS’e neden olabilir (2, 8, 18).

Gec sepsis vakalarinda iilkemizde en sik izole edilen patojenin koagulaz
negatif stafilokoklar oldugu, bunu da Klebsiella tiirleri, E. coli, S. aureus, Candida ve
Enterobakter tiirlerinin izledigi bildirilmistir (21).

Geg sepsis iki mekanizmayla gelisir. Birincisi maternal vertikal bulasma ile
bebekte ilk kolonizasyon (deri, solunum yolu, konjunktivalar, sindirim sistemi,
gobek) olur, sonra da gec enfeksiyon gelisebilir. Ikincisi ise bebegin bulundugu
ortamdan dogrudan temas yoluyla enfekte olmasidir. Sepsis riskini Bebegin deri veya
mukoza biitiinliiglinlin bozulmas1 (girisimsel islemler nedeniyle) artirir. Maternal

obstetrik komplikasyonlarla iligkili ge¢ sepsis gelisimi az goriilen bir durumdur. Deri



ve mukoza biitlinliigiiniin bozulmasina, dogum swrasinda “forseps” kullanimi,
intrauterin monitorizasyon i¢in elektrot yerlestirilmesi bebegin risk faktorleridir. Geg
sepsis etkenleri dogum kanalindan, dogumdan sonra hastane veya toplumdan
kazanilabilir. Ge¢ yenidogan sepsisi riskini bebegin yenidogan yogun bakim
iinitesinde yatmasi, uygulanan invaziv girisimler, mekanik ventilasyon, genis
spektrumlu antibiyotik kullanilmasi, enfeksiyon kontrol yontemlerine uyulmamasi
gibi nedenler artirirlar (2, 4, 7, 12-18).

Enfeksiyonun sikligi, gestasyon yasi ve dogum agirligi ile ters orantilidir.
Cok merkezli ilkemizde yapilan bir ¢alismada, yenidogan yogun bakim iinitelerinde
yatan biitiin bebeklerde nozokomiyal sepsis sikliginin % 2.1-17; dogum agirligi 1500
gr’in altinda olanlarda % 22, 1500-2500 gr arasindakilerde % 6 ve 2500 gr’dan
biiyiik olanlarda % 3 oldugu bildirilmistir (22).

1.1.2.3. Cok Ge¢ Baslangich Neonatal Sepsis

Cok gec¢ baslangicli enfeksiyonlar ozellikle ¢ok diisiik dogum agirlikli
(VLBW) bebeklerde bildirilmistir. Bu bebekler uzun siire hastanede izlenen
bebeklerden olusmaktadir ve asil kaynak hastane ortamudir. Cok ge¢ baslangich
sepsiste, genellikle etkenler koagiilaz negatif stafilokoklar ve kandidadir mortalite

hiz1 %5’1n altindadir (2, 23, 24).

1.1.3. Risk Faktorleri

Perinatal enfeksiyon i¢in birgok risk faktorii tanimlanmistir. Yenidogan
sepsisinde tan1 koymak zor oldugundan bu risk faktérlerinin dnceden belirlenmesi
tantya yaklasimda Onemlidir. Yenidogan sepsisini kolaylastiran faktorler, anneye,

bebege veya gevreye ait olabilir.

1.1.3.1. Anneye Ait Risk Faktorleri

Kuzey Amerika’da gebe kadinlarm % 15-40’mnda vajinal, rektal veya
rektovajinal GBS ile kolonize oldugu bildirilmistir (8, 25).

Ulkemizde bu oranin % 2-7 oldugu saptanmustir (26).

Grup B streptokoklar ile maternal kolonizasyonda sepsis riski % 0.5-1
arasindadir. Bu oran prematiirite, maternal ates, erken membran riiptiirii (EMR) gibi
komplikasyonlar eklendiginde risk % 4-7’ye, korioamniyonit varliginda ise % 20’ye

cikmaktadir (27).



Neonatal sepsis i¢cin doguma kadar gegen siirenin membranlarin agilmasimdan
sonra 18-24 saatten daha fazla olmasi, mithim bir risk faktoriidiir. Yenidoganda
enfeksiyon riski EMR’de % 1, prematiire dogumlarda % 4-6, korioamniyonitte % 3-
8, 5. dakika APGAR skorunun diisiikliigiinde % 3-4 oranindadir. EMR ile birlikte 2
farkli risk faktoriiniin bulunmasi durumunda sepsis riski de 25 kat artmaktadir (27).

Ayrica annede mevcut idrar yolu enfeksiyonu ve asemptomatik bakteriiiri
varli§i,, prematire dogum ve/veya Kkorioamniyonit neonatal sepsis riskini
artirmaktadir (28).

Gebelik Oncesi annenin kronik bir hastaligi, annenin multipar veya nullipar
olusu, ¢ogul gebelik, polihidroamnioz ve diisiik sosyoekonomik diizey maternal diger

risk faktorleri arasindadir (27).

1.1.3.2. Bebege Ait Risk Faktorleri

Neonatal sepsis icin en Onemli risk faktorii digik dogum agirhigr ve
prematiireliktir. Gebelik haftas1 37 haftanm altinda olan bebeklerde sepsis riski term
yenidoganlara gore 3-10 kat daha fazladir (29).

Dogum tartis1 diistiikge de sepsis riski ve mortalitesi artmaktadir. Bir
calismada dogum kilosu 1500 gr altindaki bebeklerde sepsise bagli mortalitenin,
dogum kilosu 1500-2500 gr arasinda olanlara gore iki kat, dogum tartis1t 2500 gr
iizerinde olanlara gore ise yedi kat daha fazla oldugu bildirilmistir (11). Kiz
bebeklere gore term erkek bebeklerde sepsis sikligi1 dort kat daha fazladir (30).

Metabolik hastaliklarda enfeksiyon gelisme riski yliksektir. Galaktozemili
bebeklerde bozulmus nétrofil fonksiyonlarmma bagl olarak E. coli sepsisi goriilme
orani artmistir (27).

Perinatal asfiksi, konjenital immiin yetmezlik, aspleni, invazif girisim uzun
siireli mekanik ventilasyon uygulanmasi, enteral beslenmeye ge¢ baslanmasi,
yenidogana uygulanan steroid veya demir tedavisi, yenidoganin bazi anatomik
defektleri (obstriiktif tiropati, gastrosizis, meningomiyelosel vs.) sepsis riskini artiran
diger faktorlerdir. Antibiyotiklerin yogun olarak kullanilmast yogun bakim
iinitelerinde yatan yenidoganlarda diren¢li mikroorganizmalarin kolonize riskini
artirmaktadir. Personel yetersizligi yenidogan bakim eksikligi de diger onemli risk

faktorleri arasindadir (27).



Sepsisin klinik gidisat1 bebekten bebege ciddi farkliliklar gdstermektedir.
Son yillarda insanlarda yapilan ¢alismalar genetik faktorlerin konagin enfeksiyon
hastaliklarina kars1 duyarhiligini belirledigini gostermistir. Sitokin genlerindeki
polimorfizm, Fc reseptorleri, toll-benzeri reseptorler ve mannoz baglayan

proteindeki mutasyonlarin agir enfeksiyonlara ve septik soka yol actigi bildirilmistir

(31).

1.1.3.3. Cevreye ait risk faktorleri

Yenidoganin mikroorganizmalarla ilk karsilasmas1 dogum kanalindaki flora
ile olur. Daha sonra ise yenidogan hastanenin, bakicilarin ve ortamin florasiyla
karsilagir. Ik bir hafta iginde gastrointestinal sistem kolonize olur. Mamayla
beslenen bebeklerin diskilarinda yalnizca E.coli bulunurken , anne siitii alan
bebeklerin diskilarinda laktobasiller ile E.coli bulunur. Antibiyotiklerin yaygin
olarak kullanildig1 yogun bakim iinitesinde bulunan yenidoganlarin, antibiyotiklere

direngli bakteriler ile kolonize olmasi kolaylasir.

1.1.4. Epidemiyoloji

Geligmis iilkelerde kanitlanmis yenidogan sepsisi insidansi 1-8/1000 canli
dogumdur. Gelismekte olan iilkelerde insidans 5.5-170/1000 canli dogum olup sepsis
siklig1 daha fazladir. Yenidogan sepsisinde mortalite oranmimn %5-15 oldugu
bildirilmistir. Her yil tiim diinyada yenidogan oliimlerin iigte ikisinin (%8-80)
sebebinin enfeksiyonlar oldugu bildirilmistir. Diinyadaki yenidogan Gliimlerinin
%99’u gelismekte olan iilkelerde gergeklesmektedir enfeksiyona bagli bebek 6liimler
gelismekte olan tilkeler i¢in ciddi bir sorundur (2, 4-7, 17, 32).

Prematiire bebekler icin sepsis riski daha fazladir. Ozellikle de cok diisiik
dogum agirlikli (<1000 gr) bebeklerde sepsis sikligi 26/1000 canli dogum olup,
dogum agirligr 1000-2000 gr arasinda olan bebeklerde sepsis sikligi ise 8-9/1000
canli dogumdur. Geg¢ prematiire bebeklerde erken ve ge¢ sepsis siklig1 yenidogan
yogun bakim iinitesine yatirilan her 1000 bebekte sirasiyla 4 ve 6’dir. Grup B
streptokok sepsisi sikligimin dogum agirligi 1500 gr’dan daha diisiik olan bebeklerde,
dogum agirligr 2500 gr’in iizerinde olan bebeklerden yedi kat daha fazla oldugu
bildirilmistir (2, 4-7, 17, 32).



Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin yaptigi ¢alismada {ilkemizde 16 yenidogan
yogun bakim merkezinin verilerine gore sepsis sikligimnin %6,4, sepsis ile iliskili
mortalite oraninin %24,4 oldugu bildirilmistir. Dogum agirliklarina gore de sepsis
sikliklart ise 1500 gr’in altinda %22, 1500-2500 arasinda %6, 2500 gr’in iizerinde
%?3 bulunmustur (22).

1.1.5. Etyoloji

Cok sayida ajan intrauterin, dogum sirasinda ya da dogum sonrasinda
yenidogan1 enfekte edebilir. Sepsise en ¢ok neden olan bakterilerin goriilme sikligi
iilkeden iilkeye, cografi bdlgeden bdlgeye, hastaneden hastaneye degisiklik
gosterebilmekte hatta zaman i¢inde ayni hastane i¢inde bile degisebilmektedir (2,10,
33).

Erken yenidogan sepsisine en sik neden olan patojenler grup B streptokoklar
ve E. coli’dir. Daha az siklikta da grup A, C ve G streptokoklar, viridans
streptokoklar, L. monocytogenes, enterokoklar, S. Pneumoniae, H. influenza goriilen
etkenlerdir. S. aureus, Klebsiella ve Enterobakter tiirleri, koagiilaz negatif
stafilokoklar, Pseudomonas tiirleri erken sepsise yol agan patojenlerdir. Gelismekte
olan iilkelerde erken sepsise gram negatif bakteriler gram pozitif bakterilerden daha
cok neden olmaktadir. Erken sepsisli vakalarda Klebsiella tiirleri, S. aureus ve E. coli
en sik izole edilen patojenlerdir, bunlar1 da grup B streptokoklar izlemektedir (2, 4,
13, 16, 17, 22).

Ulkemizde erken sepsiste en sik goriilen patojenlerin Klebsiella tiirleri,
koagiilaz negatif stafilokoklar ve S. aureus oldugu bildirilmistir (20, 21).

Geg sepsise de en sik yol acan patojenler koagiilaz negatif stafilokoklardir.
Geg sepsisin onemli etkenleri S. aureus, Enterokok tiirleri, Klebsiella, Pseudomonas
ve Enterobakter tiirleri, E. coli, Candida tiirleri ve Enterobacteriaceae ailesinde yer
alan diger bazi bakteri tiirleri (citrobacter, proteus, serratia)’dir. Grup B
streptokoklar, L. monocytogenes ve Aspergillus tiirleri de ge¢ sepsise neden olan
patojenlerdir (2, 4, 7, 16, 18, 32, 34).

Ulkemizde de yapilan ¢alismalarda geg sepsis vakalarinda en sik izole edilen
patojenin koagiilaz negatif stafilokoklar oldugu, bunu Klebsiella tiirleri, E. coli, S.

aureus, Candida ve Enterobakter tiirlerinin izledigi bildirilmistir (21, 35).



Kan kiiltiirii ile kanitlanmis nazokomiyal yenidogan sepsisinde en sik
Klebsiella tiirlerinin izole edildigi, diger dnemli etkenlerin Serratia tiirleri, koagiilaz
negatif Stafilokoklar, P. aeruginosa, E. coli, S. aureus ve Candida oldugu
bildirilmistir (22, 36).

Tablo 1. Yenidoganda sepsise yol agan mikroorganizmalar (10)

Gram pozitif aerob bakteriler
v’ S.aureus

v Koagiilaz negatif stafilokoklar
v B grubu streptokoklar

v' C, A, G, D grubu streptokoklar
v' Streptococcus viridans

v’ Streptococcus pneumoniae

v’ Neisseria meningitis

Gram negatif aerob bakteriler
v" E. Coli

v’ Klebsiella tiirleri

v Pseudomonas aeruginosa

v Hemophilus influenza
v Salmonella tiirleri

v' Sitrobakter tiirleri

v’ Gardnerella vaginalis
Anaerob bakteriler

v’ Bacterioides fragilis
v' Clostridium perfringes
v" Clostridium septicum
v" Clostridium sordelli
Diger

v’ Borrelia burgdorferi
v Mantarlar

v’ Virtsler

1.1.6. Patogenez

Yenidogan sepsisinin patogenezinde intrauterin ¢evre, konaga ait faktorler,
cevresel faktorler ve patojene ait Ozellikler rol oynar. Cesitli savunma
mekanizmalarma ragmen yenidogana patojen mikroorganizmalar baslica {i¢ yolla

ulasarak enfeksiyona neden olmaktadir (10, 37).



1.1.6.1. Transplasental Yol

Maternal enfeksiyona yol acan enfeksiyon ajanlari gebeligin herhangi bir
doneminde hematojen transplasental gegisle fetlisi enfekte edebilir. L.
monocytogenes, T. pallidum, M. tuberculosis fetiise anne kan dolasimimdan gegerek
enfeksiyona yol acabilir. Intrauterin enfeksiyonlar diisiik, 6lii dogum, dogumsal
malformasyonlar, intrauterin gelisme geriligi (IUGG), preterm dogum, nodrolojik
sekeller ve yenidogan doneminde akut hastalik klinigiyle ortaya ¢ikan asemptomatik

siiregen enfeksiyonlarina neden olabilir (10, 38, 39).

1.1.6.2. Asendan Yol
Annenin genital traktusunda kolonize olan mikroorganizmalar, riiptiire
membranlar yoluyla asendan olarak fetiis ve amniyona ulasarak enfeksiyona yol

acabilirler. Enfekte amniyotik sivinin yutulmasiyla ya da aspirasyonu fetiis enfekte

olabilir (10, 40, 41).

1.1.6.3. Dogum Sirasinda Enfeksiyon Kazanma

Yenidogan bebek, aerobik ve anaerobik organizmalarla kolonize olmus
dogum kanalinda dogum sirasinda karsilasarak kolonize olabilir. Ayrica vajinal
sekresyonlarin aspirasyonu veya yutulmasi ile birka¢ giinliik aradan sonra pnomoni
veya bakteriyemi enfeksiyon bulgular1 ortaya c¢ikabilir. Dogumda canlandirma,
gobek kateteri yerlestirilmesi 6zellikle de endotrekeal entiibasyon, ya da her ikisini
birden igermesi, bakteriyel enfeksiyon riskinde artisa neden olabilir. Bu durum,
dogum sirasinda enfeksiyonun varli§1 veya resiisitasyonu ile iligkili invaziv iglemler

sirasinda enfeksiyon kazanilmasi ile agiklanabilir (10, 41, 42).

1.1.6.4. Dogum Sonrasi1 Enfeksiyon Kazanma

Geg sepsis ve nozokomiyal sepsiste dnem arzeden bulas yolunda kaynak
anne, aile iiyeleri, hastane personeli veya kontamine malzemeler olabilir. Hastanede
yatan yenidoganlardaki postnatal enfeksiyonun en Onemli kaynagi saglik
personelinin elleriyle olan kontaminasyondur (10, 41).

Deri ve mukoza mikroorganizmalar i¢in dogal bariyer olusturmaktadir.
Enfeksiyona karsi ilk savunma ajan1 olan deri, yenidoganda, oOzellikle
prematiirelerde, elle temas, flaster, alkol ve betadin uygulamasiyla kolaylikla zarar

goren ince stratum corneum sebebiyle enfeksiyonlara yatkindir. Yenidogan



Olimlerinin yaklagik yaris1 enfeksiyon nedeniyle yaris1 epidermal bariyer
fonksiyonunun bozuk oldugu ilk haftada goriiliir (43, 44).

Prematiire bebeklerde kordon IgG seviyesi gebelik yasi ile orantilidir.
Yenidoganlarda oOzellikle prematiire bebeklerde daha agmr olmak {izere hem
nonspesifik hem de spesifik bagisiklikta eksiklikler s6z konusudur. Lokositlerin
fagositoz fonksiyonu her safhada azalmistir. Retikiiloendotelyal sistemdeki
makrofaj kitlesi ve fonksiyonu azalmistir. T lenfositlerin sayisal yetersizligi, B
lenfositlerin plazma hiicresine doniisiimiinde ve Ig iiretiminde yetersizlikler
mevcuttur. Kompleman diizeyi annedeki diizeyin takribi yaris1 kadardir.
Yenidoganlarda enflamasyon ve savunma mekanizmalarinda rol oynayan
fibronektin diisiiktiir. Notrofil miktari erigkinlerin kemik iliginin %20-30’u kadardir.
Neonatal enfeksiyonlarda notrofiller hizla tiikenirler bu sebeple agir sepsiste notrofil

depolar1 kolayca tiikenerek notropeni gelisebilir (10, 45).

1.2. Fizyopatoloji

Viicudun dogal immiinitesi tarafindan algilanan ve taninan bakteri liriinlerine,
patojenle 1iliskili molekiiler yapilar [Pathogen-Associated Moleculer Patterns
(PAMPs)] denir. Bu yapilar igerisinde en mithim LPS’dir (46).

Gram negatif bakteri hiicre duvarinda var olan LPS (endotoksin olarak da
bilinir) septik siirecin baglamasinda ve ilerlemesinde aktif rol oynar.

Gram pozitif bakterilerde endotoksin yoktur, hiicre duvarmda peptidoglikan
ve lipoteikoik asit mevcuttur. Bu molekiiller yapilar hiicre yiizeyindeki reseptorlere
baglanma yetenegindedir ve inflamasyonu artiric1 (pro-inflamatuvar) 6zellik gosterir
(47).

Gram pozitif bakteri ekzotoksinlerinin bazilarinin septik soka neden olduklar1
bilinmektedir. En 1iyi bilinen O6rnekleri toksik sok sendromuna neden olan
Staphylococcus aureus’un ekzotoksini toksik sok sendromu toksin—1 (TSST-1) ve
Streptococcus pyogenes’in pirojenik ekzotoksinidir. Herhangi bir 6n uyar1 olmadan
ekzotoksinler ortaya ¢ikar ve yliksek mortaliteye neden olur. Toksik sok sendromu
septik sokun en akut ve agir klinik tablosudur (48).

Lipopolisakkarid’lerin konakc¢iyla etkilesimi sonucu monosit, makrofaj ve
diger hiicreler tarafindan sitokinlerin tretimi (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, PAF gibi ),

bunlarin da prostaglandin ve lokotrienlerin {iretimini uyarmasi gerceklesir. Gram
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pozitif ve Gram negatif bakteriler, viriisler ve funguslar, patojen ile iliskili molekiiler
paternler olduk¢a 6zgiin, sabit hiicre duvar1 molekiillerine veya niikleik asit dizilerine
sahiptirler. Bu molekiiler paternler, Gram pozitif bakterilerde peptidoglikan ,Gram
negatif bakterilerde lipopolisakkarid (endotoksin), lipoteikoik asit, maya hiicrelerinde
mannanlar olarak adlandirilir (49, 50, 51)

Etkisi i1y1 bilinen bakteriyel yapilar olup Gram-negatif bakterilerde hiicre
duvarinda yer alan endotoksinler olup, lipopolisakkarit yapidaki olusumlardir. LPS
dis membran igine yerlesmistir. Tutunmay1 saglayan bakteri duvarinda molekiiliin
lipid A kismidir, tiim gram negatif bakterilerde ortaktir ve endotoksemiden sorumlu
olan kisimdir (52, 53).

Lipopolisakkarid yapisindaki degisiklikler, konak¢1 hiicre membranini aktive
edebilme yetenegi ile iliskili goriinmektedir. Endotoksin Gram-pozitif bakterilerde
yoktur. Gram-pozitif bakterilerde bulunan ekzotoksinler siiperantijen 06zelligi
gosterir, MHC (major histokompatibilite kompleksi) Class II ile ve T-
lenfositreseptorii (TCR) Vb alanmin kisith bir boliimiiyle baglanabilmektedirler (54).

Gram-pozitif bakteriler hiicre duvar1 komponentlerinden peptidoglikanlar ile
tanimlanirlar ve bakteri toksinleri (ekzotoksinler) agiga ¢ikartirlar. Gram pozitif ya
da negatif sepsis klinik olarak birbirinden farkl degildir.

Enfeksiyona karsi konagi koruyan savunma mekanizmalar1 kisaca anatomik
bariyerler, hiicresel immunite, spesifik ve nonspesifik humoral immunite olup
bunlardan birinin dahi bozulmasi, lokal ve sistemik infeksiyona sebep olabilir.
Konagin sepsise cevabi mikrobiyal sinyal molekiilleri, 16kositler, humoral
mediyatorler ve vaskiiler endotel arasindaki kompleks olaylardan olusmaktadir (55).

Septik soku tetikleyen ilk olay, bakterilerin lizisi sonucu LPS veya diger
toksik hiicre duvar1 komponentlerinin dolasima saliverilmesidir. Parcalanan gram
negatif bakterilerden dolasima saliverilen LPS ilk olarak 6zel plazma proteinleri
(LPS-Binding Proteinler) tarafindan baglanir. Daha sonra bu kompleksin, monosit ve
makrofaj yiizeyindeki CD14 reseptorleri ve endotelyal hiicreler gibi diger bazi konak
hiicrelerinin yiizey reseptorleri ile etkilesimi s6z konusudur. LPS disindaki diger
toksik hiicre duvar komponentlerinin (peptidoglikan fragmanlar1 ve lipoteikoik asit)

baslangigta hangi proteinlerle etkilesimde bulundugu bilinmemekle birlikte,
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muhtemelen LPS ile ayni1 konak hiicreleri ile etkilesip onlar1 aktive etmektedir;
clinkii her iki olayda da ayn1 sok mediyatdrleri ortaya ¢ikmaktadir (56).

Hiicre membraninda CD14 (mCD14) oldugu gibi dolasimda (sCD14) da
goriilebilir. Hiicre ylizeyinde CDI14 reseptorii olmayan dendritik hiicreler,
fibroblastlar, diiz kas hiicreleri gibi hiicreler sCD14 ile etkilesime girerek LPS ile
uyarilir (57). Basta antijen sunan hiicreler olmak iizere CD14’le tutulan PAMPs
dogal immiin sistem igerisinde yer alan hiicrelerin yiizeyinde bulunan, patern taniyan
reseptorler [pattern recognition receptors (PRRs)] olarak adlandirilan reseptorler
tarafindan taninir. PRRs yapisal olarak farkli proteinler olup birkag reseptor ailesini
[Toll-like reseptor (TLR)] olustururlar. TLR, sitokin ve diger medyatorlerin sentez
ve salmimmna Onciilik eden sinyal yollarmi uyarir. NFxB’nin niikleer
translokasyonuna TLR uyarilmasi yol acar. Boylece sitokin sentezi i¢in kopyalama
baslamis olur (58).

Immiin sistem hiicreleriyle birlikte epitel, endotel, kalp kas1 ve yag hiicrelerin
patojenleri TLR’ler araciligiyla tanidig1 gozlenmistir (51, 59).

Bunun yaninda, farkli TLR’lere farkli mikrobiyal yapilarin baglandigi
bilinmektedir (50, 51 Peptidoglikan ve lipoteikoik asit TLR-2’ye, CD14’den olusan
lipopolisakkarid reseptor kompleksine lipopolisakkarid TLR-4 baglanir (49, 50, 51,
60). Sitozolik NFxB’nin aktivasyonuna TLR-2 veya TLR-4’lin mikroorganizmalarin
epitoplaria baglanmasi hiicre i¢i sinyal iletim yollarini uyararak neden olur (49-51,
60).

Sitokinlerin transkripsiyonu baslatan bolgelere aktive NFkB sitoplazmadan
niikleusa giderek baglanir. TNF-a ve IL-1f gibi proinflamatuvar sitokinlerin ve IL-
10 gibi anti inflamatuvar sitokinlerin transkripsiyonunu artirir (49, 50, 60).

Timor nekrozis faktor-alfa ve IL-1p adaptif immiin cevabi uyarir. Konakta
direkt ve indirekt hasara da neden olurlar (49-51, 60).

Bu medyatorler inflamasyon ve hemostazda gorevli otokoidler veya kisa
sireli lokal hormonlar olarak da bilinen metabolitlerdir. Arasidonik asit bir
poliansatiire yag asididir, hiicre membran fosfolipidlerinin fosfolipazlarla yikilmas1
sonucunda olusur. Olusan arasidonik asitin metabolizmas1 lipoksijenaz ve
siklooksijenaz olmak iki yol izleyebilir. Lipoksijenaz ile metabolizmasinin {iriinleri

lIokotrienlerken,  siklooksijenaz ~ ile = metabolize  oldugundaki  {iriinler
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prostaglandinlerdir. Lokotrienlerden LTC4, LTD4, LTE4 vazokonstriiksiyon,
bronkospazm, permeabilite artis1 yaparken LTB4 kemotaksiste gorev almaktadir.
Siklooksijenaz yolunun metabolitlerin olan prostaglandinlerden olan prostasiklin
(PGI2 ) trombosit kiimelenmesini inhibe ettigi gibi vazodilator etki de gosterir.
Tromboksan (TXA) 1ise tam tersi vazokonstriiktif etkili olup trombosit
kiimelenmesini indiikleyici etki gosterir. PGD2, PGE2, PGF2’nin etkileri ortak olup
vazodilatasyonla 6deme neden olurlar. Trombositleri aktive eden faktér (PAF),
fosfolipid kokenli diger bir medyatordiir. Mast ve bazofil basta olmak tizere PAF
pek cok hiicreden salmmaktadir. Trombositlerin aktive olmasin1 saglarke vaskiiler
permeabiliteyi artirir. Lokosit agregasyonunu, adezyonunu, kemotaksisi uyarir diger
medyatorlerin salimimma neden olur. Normal kosullarda endotel antikoagiilan ve
antitrombotik 6zelliklere sahiptir. Bu 0Ozellikleri doku faktorii inhibitorleri, nitrik
oksit, prostosiklin ve trombomodiilin salinimi ile gergeklesir. Sepsis gelistiginde ise
inflamasyonun kaynagi ve hedefi haline gelir. Endotelin sepsiste anahtar rol
almasinin nedeni bakteri ile karsilasan hiicrenin vaskiiler endotel hiicre olmasidir.
Bu karsilasma ile inflamatuvar hiicreler hizla dolasima salimmaya baslar.
Medyatorlerin  asir1 salimimi  neticesinde endotel hasarlanma meydana gelir.
Boylelikle sepsisin klinik bulgular1 ve komplikasyonlar1 olusmaya baslar (50).

Proinflamatuvar sitokinlerden sepsiste ilk salinant TNF-a’dir. Sepsiste olaya
katilan pek ¢ok sitokinden sadece birisi TNF-a dir. Deney hayvanlarma intravenoz
TNF-o verildiginde sepsis bulgularmm gelistigi gdzlemlenmistir. IL-1B sepsisin
artmasinda rol almakta olup TNF-a ile biyolojik olarak baglantilidir. Klinik
bulgularin biiyilk kismmin ortaya c¢ikmasma iki sitokin sinerjistik etkiyle
inflamasyonu artirarak neden olurlar (50).

Proinflamatuvar sitokinler nétrofiller ve endotel hiicreleri tizerindeki adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu uyarir (51, 60).

Sitokinler nétrofil, monosit, makrofaj ve trombositlerin endotel hiicrelerine
baglanmak amaciyla aktivasyonunu saglar (51, 60).

Hiicrelerden salinan proteazlar, oksidanlar, prostaglandinler ve lokotrienler
gibi medyatorler endotel hiicrelerinde hasara yol acarak vaskiiler permeabilitenin
artmasina neden olurlar. Permeabilite artis1 ile protein igerigi bol mayi akciger ve

diger dokularda toplanir (51, 60, 61).
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Sepsiste akut respiratuar distres sendromu gelismesi ndtrofillerin
intrapulmoner sekestrasyonunun ile iliskili oldugu ifade edilmektedir (51, 61).

Sepsis olusmasi ile saglam endotel ylizeyinin sagladigi prokoagiilan ve
antikoagiilan dengesi bozulur ve boylelikle sitokinler koagiilasyonu da uyarir (51,
60).

Sepsiste aktive endotel hiicrelerinin sentezledigi potent bir vazodilatér olan
nitrik oksit septik sokta anahtar medyator olarak rol oynar (51, 60). IL-10’nun
antiinflamatuvar etkisi mevcuttur, makrofajlar1 inaktive eder (51, 60).

Sinyalizasyon kaskadi bakteriyel ligandlarla TLR’lerin bakteriyel ligandlarla
aktivasyonuyla baslar Sinyalizasyon kaskadinin baglamasiyla NFxB aktive olur. Bu
aktivasyonla beraber TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-12 ile IL-8 gibi proinflamatuvar
sitokinler salmir (62, 63).

Bakteri/Bakterivel kompenentler
Ateg l Purp
Takipne — [Fibﬁno]izls Bozulma Pet;lrsja
Tasikadi m l‘wu i
Lokositoz ek T
= T Koagulasyon | DIKJ
Norolojik Aldtivasyonu
bozukluklar
Notrofil - .
intiltrasyon NG Hiperl'tanswon
A - Kardivovaskuler
Y Hiporeaktivite
¥ :
ROS, RNS, proteolitik I
enzim salinmasi PG, PGE,
PGF,, LTB,,
LTD,, LTE,,
TBXA,,
| Endotel aktivasyonu hasar[ r z v
+ Doku Hipoperfuzyonu
| Artmis endotel gegirgentisi l—b- < ve hiposi
Coklu Organ Yetmezligi >

Sekil 2.7. NF-kB'nin septik sok patofizyolojindeki roliiniin sematik gdsterimi (64).

5-LO, 5-lipoxygenase; CINC, cytokine-induced neutrophil chemoattractant; COX, cyclooxygenase;
DIC, disseminated intravascular coagulation; FLAP, S5-lipoxygenase-activating protein; ICAM,
intercellular adhesion molecule; IFN, interferon; IL, interleukin; iNOS, inducible nitric oxide
synthase; LTB, leukotriene B; LTD, leukotriene D; LTE, leukotriene E; MCP, monocyte
chemoattractant protein; MIP, macrophage inflammatory protein; NF- kB, nuclear factor kB; NO,
nitric oxide; PAI, plasminogen-activator inhibitor type; PGE, prostaglandin E; PGF, prostaglandin F;
PGI2, prostaglandin 12; RNS, reactive nitrogen species; ROS, reactive oxygen species; TBXA,
thromboxane A2; TF, tissue factor; TNF, tumor necrosis factor; VCAM, vascular cell adhesion
molecule

14



Yapilan caligmalar da TNF-a, IL- 1, IL-12, IL-6, IL-8 ve IFNg'y1 genellikle
proinflamatuvar sitokinler olarak aciklarken, IL-4, IL-13 ve IL-10'unu da
antiinflamatuvar etkili sitokinler olarak agiklamaktadir.

Endotoksin endotel hiicrelerini, mononiikleer fagositleri ve diger hiicreleri
aktive eder. Boylece kompleman sistemi ve koagiilasyon kaskad1 (6zellikle C3a ve
C5a) de aktive olur. Hedef organ sepsiste damar endotelidir ve neredeyse biitiin
mediyatorler damarlar tizerine etkilidir. Kompleman sisteminin aktivasyonu da
endotel hasarma yol agar. Notrofilleri aktive etmek suretiyle komplemanin
aktivasyonu, damar permeabilitesini bozar. Degraniilasyon sirasinda nétrofillerden
aciga c¢ikan toksik oksijen radikalleri ve lizozomal enzimler de endotel
permeabilitesini artirr.  Damar permeabilitesinin - artmast ve endotel hasar,
mikrotrombiislerin olusumunu ve ekstravazasyonu kolaylastirir. Endotel hasar1
olusunca, orada organ perflizyonu bozulur ve organ yetmezligi gelisir. Eger birgok
yerde endotel hasar1 olusur ise sonugta multiorgan yetmezligi gelisir. Hasar kontrol
edilemez ise metabolik diizensizlik gelisir. Sepsiste en sik karsilastigimiz organ
yetmezligi, bobrek, akciger, karaciger ve kalp yetmezligidir (65).

Sepsis, mikroorganizma veya toksinlerinin normalde steril olan dokulara ve
kana gecmesi ve viicudun bu invazyona verdigi cevaptir (66).

Sepsiste olayr bagslatan neden mikroorganizmalar veya toksinlerdir,
organizmanin asirl yaniti, yaygin inflamasyon, ¢ogul organ disfonksiyonu ve organ
yetersizlikleri ile klinik tablo olusur. Sepsis kendini hemostatik denge bozuklugu,
endotel disfonksiyonu, kardiyovaskiiler bozukluklar, intraselliiler homeostazda
bozulma ile kendini gosterir. Sepsiste organ disfonksiyonlar1 ve Oliimden, hiicre
hipoksisi ve apopitoz (programli hiicre 6liimii) sorumlu tutulmaktadir (67).

Normal kosullarda endotel tromborezistandir. Antikoagiilan Ozelligi ise
endotel hiicre yiizey proteinleri ve salman antikoagiilan molekiillere bagli olarak
gerceklesir. Giinlimiizde kabul edilen endotel hiicrelerinin doku ile kani birbirinden
ayirmasi yaninda, damar tonusu, koagiilasyon ve inflamasyon cevabinin
regiilasyonunda da 6nemli bir gérev almasidir (68).

Sepsiste inflamasyon, fibrinoliz ve koagiilasyon arasindaki iliksinin
anlasilmasiyla beraber hemostatik mekanizmadaki dengenin bozulmasi ve yaygin

damar ici koagiilopatinin organ disfonksiyonu ve yetersizliklerinde rol almasinin
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bulunmasiyla, hem sepsis patofizyolojisi hem de tedavisinde yeni bakis agilar1 6ne
stirtilmiistiir (67, 69).

Sepsiste koagiilopatinin olusmasi1 toksinlerinin ve mikroorganizmanin
etkisiyle ve ya TNF-a, IL-1 gibi sitokinlerin indirekt olarak endoteli hasarlamasiyla
baslamaktadir. TNF-a, IL-1 ve diger endojen mediyatorler, kontakt system ve doku
faktoriinii aktive eder. Hegeman faktoriin aktivasyonu (faktér XII), plazminojeni
plazmine cevirir, intrinsek koagililasyonu baslatir. Fibrinojen de fibrine doniisiir.
Bunu da pihtilasma izler ve fibrinolitik aktivite artar. Genellikle sok ile birlikte
kontrol edilemeyen koagiilasyonun aktivasyonu, tromboz, trombositlerin ve
pihtilasma faktorlerinin (faktor II, V ve VIII) tiikketimi ile sonuglanan DIC tablosu
ortaya ¢ikmasina yol agar. Klinikte de deri ve mukoza kanamalar1 ile kendini gosterir
(70).

Normal sartlarda altinda asir1  koagililasyon, antitrombin (AT III),
trombomodiilin, Protein C, Protein S ve doku faktor yolu inhibitorii (TFPI) gibi bazi
antikoagiilanlarla dnlenmektedir (66).

Saglikl fertlerde endotel ylizey proteinleri, trombomodiilin ve endotel protein
C reseptorii (EPCR); protein C’nin aktivasyonunu saglar. Sepsiste endotel hasarindan
neticesinde trombin olusmasi yani sira trombomodiilin ve EPCR fonksiyonu bozulur
ve bundan antikoagiilan sistem de etkilenir (66).

Boylelikle koagiilasyonun aktive olurken fibrinoliz ise inhibe olur. Bunun
sebebi sepsiste TAFI (trombince aktive edilen fibrinoliz inhibitérii) ve PAI-
I(plazminojen aktivatdr inhibitdr) gibi iki fibrinoliz inhibitoriiniin artmasidir.
Sepsiste yapimdaki azalma ve tiiketim artis1 nedeniyle Protein C ve AT III seviyesi
diisiis gosterir. Boylelikle prokoagiilan, antikoagiilan denge bozulur ve prokoagiilan
aktivite 6n plana ¢ikar (68, 69).

Fibrinolitik aktivite de artis olur, koagiilasyon sisteminin aktivasyonuyla ¢ok
sayida mikrotrombiis olusur. Mikrotrombiisler de periferik kan damarlarinda
tikanmaya sebep olarak normal kan akisinin azalmasina sebep olur. Kan basincindaki
bu diisme; akcigerler, bobrekler ve beyin gibi organlar da kan akiminin azalmasina
ve bu organlara ulastirilan oksijen ve esansiyel besinlerin yetersizligine sebep

olurken deliryum, konfiizyon gibi mental semptomlara neden olabilir (56).
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Sok ile beraber kontrol edilemeyen koagiilasyon aktivasyonu, tromboz,
trombosit ve koagiilasyon faktorlerinin (Faktor II, V, VII) tiikketimi ile sonuglanan
DIC (Disseminated Intravascular Coagulation = Yaygm Damar i¢i Pihtilasma)

tablosu olusur. Bu tablo da kendini cilt ve mukoza kanamalar1 ile gostermektedir

(71).
Sepsis Fizyopatolojisi
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Sekil 1. Sepsis Fizyopatolojisi (72)

(IL-1; interlokin-1, MIF; makrofaj migrasyon inhibitdr faktor HMGB-1; High mobility group B-1,
LPS; Lipopolisakkarit MIP: Macrophage inflammatory protein, MCP; Monosit kemotaktik protein-1,
NO; nitrik oksit, TNF-o; Timor nekrozis faktor-alfa)

1.2.1. Apopitozis

Hiicrenin intihar1 olarak bilinen apoptozis, organizmada biyolojik islevini
tamamlamis veya hasarlanmis hiicrelerin, ¢evre hiicrelere zarar vermeden ortadan
kaldirilmasma sebep olan ve genetik olarak kontrol edilen, programli, biyokimyasal
ve morfolojik degisikliklerin meydana geldigi hiicre Oliimiidiir. Kerr tarafindan
“biizlisme nekrozu” olarak tanimlanmis ancak 1972’de Andrew Wyllie v e Alistair
R. Currie, bu siireci nekrozdan ayirt etmek icin “apoptozis” terimini kullanmiglardir
(73).

Apoptozisla nekroz farklidir. Nekrozda hiicre membran biitiinliigii bozulur,

hiicre siser ve lizise ugrar. Apoptozis tek hiicreyi tutar. Apoptozis ile hiicre, genetik
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bir program dahilinde 6liim siirecine girer ve DNA‘ nin par¢alanmasina neden olur
(74).

Hiicre i¢i elektron dengesi bozuldugunda oksidatif stres, ortaya c¢ikar.
Mitokondriyal islevin bozulmasiyla enerji kaynagmin yok olmasi sonucu apoptozis
ortaya cikar. Antioksidan savunma diizeneklerinin yetersiz kaldigi durumlarda
hasarlanma gergeklesir (75).

Apoptozdan sorumlu diger bir serbest radikal olan peroksinitrit, nitrik oksit ve
stiperoksitin etkilesimi ile olusur ve birkac hiicre serilerinde apoptozu indiikledigi
goriilmiistiir (76).

Apoptozis birka¢ asamada gerceklesir

1. igeriden veya disaridan gelen faktdrle apoptozis baslatilir DNA hasar,
hiicre i¢i pH’da diisme, hiicre i¢i kalsiyum seviyesinde artis, metabolik ve/veya hiicre
siklus bozukluklaridir (74).

2. Hiicre igerisinde proteazlar aktive olur. Hiicre icinden ve disindan gelen
sinyaller hiicre i¢indeki kaspaz (cysteine aspartate spesific proteases) denilen
proteazlar1 aktive eder. Oliim reseptdrleri adaptdr proteinler araciligiyla, i¢ sinyaller
ise mitokondri aracilifiyla kaspazlar1 aktive etmektedir. Sinyaller mitokondri dis
zarinda gecirgenligi arttirir. Bazi proteinler ile mitokondri dig zarinin gegirgenligi
saglanmaktadir. bcl-2 grubu proteinler bunlarin en 6nemlisidir bu proteinlerin bir
kismi1 pro-apoptotik etkili iken diger kismi ise anti-apoptotik etkilidir. Pro-apoptotik
olanlar, sitokrom c’nin mitokondriden sitoplazmaya salinmasini indiiklerler. Anti-
apoptotikler sitokrom c¢ saliverilmesini baskilarlar (77).

3. Hiicre biiziisiir, mikrovillus ve baglant1 bolgelerini kaybederek komsu
hiicrelerden ayrilir. Bu goériinim plazma membraninda bulunan iyon kanallar1 ve
pompalarinda aktivasyonun bozulmasina baghdir. Hiicre yaklasik 1/3 liikk bir hacmini
birka¢ dakika i¢cerisinde kaybeder (78).

4. Niikleer kromatin yogunlasarak niikleer membranin altinda toplanir.
Endoniikleaz enzimi DNA’y1 pargalar. Bu esnada organeller saglamdir, Endoplazmik
retikulumda dilatasyon, mitokondride sisme meydana gelir.

5. Plazma membraninda tomurcuklanmalar olur, hiicre sitoplazma ile
cevrilmis DNA parcalar1 ve organellerden olusan apoptotik cisimciklere parcalanir

(79).
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6. Birgok hiicre ylizeyi molekiillerinin degismesinden dolay1 apoptotik yapilar
komsu hiicreler yada fagositler tarafindan rahatlikla taninarak inflamasyona yol
acmadan ortadan kaldirilir. Apoptotik cisimler ve fagosite olduklarinda makrofajlar,
inflamatuar mediator salgilamaz, dokuda daginik kiimeler halindedirler (80).

Apoptotik cisimler, histolojik olarak bazofilik niikleer materyali olan veya
olmayan yuvarlak, oval sitoplazmik kitleler seklinde goriiniirler. Kromatin kiimeleri
de Intrastriiktiirel olarak hilal seklinde goriiliir (81).

Apoptotik cisimler, dokuda dagmik kiimeler halindedirler ve fagosite

edildiklerinde makrofajlar, inflamatuar mediator salgilamazlar (82).
1.2.2. Apoptozisin Regiilasyonu

1.2.2.1. p53 gen aracih apoptozis

Organizmada apoptozisi uyaran ve engelleyen ¢ok sayida gen bulunur.
Genotoksik hasar (kemoterapi, radyasyon, kimyasallar vb.) veya eritropoietin gibi
sitokinlerin olmamasi durumunda siire¢ c¢esitli uyarilarla hareketlenebilir ve
DNA’nm tek yada ¢ift iplik parcaciklari, DNA’ya bagl transkripsiyon faktor p53
gibi faktorlerde yada niikleozitlerin azalmasi olay1 baslatabilir (83).

Gen ekspresyonu ile Oliim sinyali kontrol edilir, p53 apoptozu uyarici
proteindir. Bir¢cok anti-tiimor ilag, hedef olarak hiicre DNA’sin1 secer ve p53
seviyesini artirir. Bu aktivasyon ya hasarin tamirine ya da apoptoza yol acar (84).
P53 normalde inaktif olup ancak DNA hasar1 olustugunda aktifleserek siklin bagimli
kinaz inhibitoru olan p21°1 harekete gecirmekte ve bu da hiicrenin ge¢ G1 fazinda
kalip S fazmna gecisini engelleyerek hiicre dongiisiiniin durmasina neden olmaktadir.
Hiicre DNA’sm1 tamir edebilirse blokaj kalkmaktadir. DNA hasar1 tamir edilemezse
p53 geni tekrar harekete ge¢ip Bcl-2 gen ailesi iiyelerinden proapoptotik olarak
bilinen bax proteinini aktive etmekte ve hiicreyi apoptozise gotirerek DNA’ s1

hasarli hiicreyi ortadan kaldirmaktadir (85).

1.2.2.2. Bcl-2/Bax

Bcl-2/Bax gen ailesi apoptozisin diizenlenmesinden sorumludur. Hiicrenin
yasaminda bunlar arasindaki denge (Bcl-2/Bax) onemlidir. Bel-2 anti-apoptotik bir
protein olup, asir1 salimimi, sitokrom ¢ salinmasin1 ve kaspaz 3’iin aktive olmasini

inhibe etmektedir (86). Eger Bax/Bcl-2 orani artarsa, sitokrom c¢ mitokondriden
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salinip bir seri olaylarla kaspaz 3’1 aktive eder (87). Bcl-2/Bax gen ailesinin triinleri,
mitokondri ve c¢ekirdek zarlarinin yami swra endoplazmik retikulum zarinda da
bulunur (88).

Bcl-2, 24-26 kDa’luk protein kodlayan bir proto-onkogendir ve iirettigi
protein, mitokondrinin dig zar1 tlizerinde yerlesmistir (89). Bu protein, iyon
ahigverisini diizenler ve zarm pargalanmasimi engeller. Ozellikle antiapoptotik olan
Bcl-xL’nin, mitokondriyal hasar1 engellemekte ve bu sayede apoptozis inhibe
olmaktadir. Oysa bax sitozolde bulunur ve apoptotik uyarilar sonucu mitokondri
membranina baglanip “pore” olusmasini saglar (86).

Zardaki bu degisiklikler nedeniyle sitokrom ¢ ve AIF (Apoptosis Inducing
Factor) gibi mitokondri zar1 i¢inde yer alan faktorler sitoplazmaya aktarilirlar. AIF,
cekirdege dogru yonelirken, sitoplazmadaki sitokrom ¢ apoptozisin en son
basamaginda gorev alir. Sitokrom ¢, bir sitoplazma proteini olan Apaf-1 (Apoptotic
protease activating factor 1)’in aktivatoridiir (83).

Sitokrom c’nin Apaf-1’e baglanmasi prokaspaz-9’u aktive eder ve olusan bu
kompleks "apoptosom" olarak adlandirilir (90). Prokaspaz-9'un aktivasyonu, bir seri
kaspaz aktivasyonuna neden olur. Apaf-1 ayni zamanda ATP’ye de baglanir (83). Bu

durumda apoptozis enerji gerektiren bir mekanizma ile bagslatilmis olur (86).

1.2.2.3. Kaspazlar

Kaspazlar, zimojen (inaktif prekiirsor) olarak sitoplazmada bulunan ve aktif
merkezlerinde sistein yer aldigindan sistein proteazlar olarak adlandirilan bir enzim
grubudur ve bunlar aspartik asitten sonraki peptid bagini kirarlar (91). Kaspazlar,
DNA endoniikleazi baglayan proteini yikarak DNA kiriklarina neden olurlar.
Membran i¢ yiiziinde bulunan fosfotidilserini dis ylizeyine yer degistirir, intraselliiler
adhezyon molekiilleri (ICAM) ve trombospondin gibi adhezyon molekiillerini agiga
cikarirlar (76). Kaspazlarin ¢ogu sitoplazmada bulunurlar. Bazi iiyeleri, 6rnegin
kaspaz 12, golgi aparatinda, kaspaz 2, kaspaz 3 ve kaspaz 9 mitokondride bulunabilir
(92).

En 6nemli baslatic1 kaspazlar, tip I apoptozis (mitokondri aracili, intrinsik)
icin kaspaz 8, tip Il apoptozis (ekstrinsik) icin kaspaz 9, tip III apoptozis
(endoplazmik retikulum aracili) i¢in kaspaz 12°dir. Kaspaz 3 aktivasyonu

programlanmis hiicre dliimiinde geri doniisiimsiiz olaylarin en dnemli gostergesidir
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(93). Hiicrede inaktif olarak bulunan kaspazlar, birbirlerini aktiflestirerek proteolitik
bir kaskada neden olurlar. Kaspaz 2, 8, 9, 10 baslatic1 kaspazlar olarak bilinirken,
Kaspaz 3, 6, 7 efektor kaspazlar olarak bilinir (94).

Proteolitik enzimler olan kaspaz 3, 6 ve 7 aktive olduklarinda g¢esitli
proteinleri  parcalarlar. Bu proteinler kinazlardan sitoskletal proteinlere,
transkripsiyonel regulatorlere kadar degisebilir. CAD (Caspase activated
deoxyribonuclease) ve PARP (poly ADP-ribose polymerase) apoptozu gosteren
DNA parcalanmasina katkida bulunan iki aktive kazpaz parcasidir. CAD sitozolden
cekirdege gecgerek orada DNA’y1 parcalar (95).

Ekstrinsik yolak

Effektor kaspaz 3.6, 7

Substral proteinlesinin aynimas: E;)*

Sekil 2. Apoptotik siire¢ ve bu siirecte yer alan proteinler (96).

Oliim sinyallerini alan efektdr kaspazlar hiicre iskelet proteini olan aktin,
nukleer membran proteini lamin A, DNA tamirinde rolii olan poli adenozin difosfat
riboz polimeraz gibi proteinleri pargalayarak apoptotik hiicre morfolojisini meydana
getirirler. Kaspazlar indirekt olarak Ca +2 bagimli endonukleazlar1 aktive ederek
DNA’da 180-200 ve katlar1 olacak sekilde baz c¢iftine ayrilmalarma yani
fragmantasyonlarin olugsmasina neden olurlar. Enflamatuvar kaspazlar ise (kaspaz 1,

4, 5, 11-14) lenfokin iiretiminden sorumludur (97).
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1.2.3. Apoptozisin Sitotoksik Regiilasyonu

1.2.3.1. Granzim veya Perforin Sistemi

Patojenle infekte olmus hiicreler ile tiimor hiicrelerinin ortadan
kaldirilmasinda rol almaktadir. Granzim ve Perforinler, sitotoksik T lenfositler (CTL)
ve Naturel Killer (NK) hiicrelerinin stoplazmik salgi graniillerinde yeralmaktadir
(83).

Sitotoksik T lenfosit reseptorii hedef hiicreye baglandiginda, perforinler
salgilanir ve bunlar hedef hiicre lizerinde dairesel bir por meydana getirirler. Bu
perforin poru, hiicre i¢ci kalsiyumda hizli bir artisa sebep olur. Granzim B, reseptor
araciligi ile bir vezikiil i¢inde agilan delikten hedef hiicreye girer. Perforin proteini
hiicre i¢ine girdikten sonra vezikiilden granzim B’nin serbest kalmasina sebep olur.
Bu andan itibaren granzim B, DNA par¢alanmasmi ve apoptozis ile birlikte
prokaspaz aktivasyonunu baslatir. Granzim A da, perforinle sinerjik olarak kaspaz

bagimsiz yolda apoptozisde gorev alir (83).

1.2.3.2. Fas-Fas Ligand1 veya CD9S Yolu

Apoptozisin salgidan bagimsiz mekanizmas1 hipoksi, hipertermi, radyasyon
ve kemoterapi gibi DNA hasarina neden olan hiicre dis1 sinyallerin hiicre zarindaki
olim reseptorlerini aktive edip apoptotik siireci baslatmasidir. Bu membran
proteinleri i¢inde en Onemlisi timoOr nekrosis faktér reseptdr ailesi olup, bu
reseptorlerin en dnemlileri FAS (CD-95) ve TNFR-1’reseptorleridir (98). TNF’nin
TNFR-1’e baglanmasiyla da benzer olaylar sekillenir. Fas ve TNFR-1’in sitoplazmik
uzantisi, bir 6liim bolgesini kapsamaktadir. Fas’in sitoplazmik bolimii FADD (Fas
Associating protein with a Death Domain protein) ve RIP (Receptor Interacting
Protein) ile etkilesim halindedir. Oliim bolgeleri igeren TRADD ve RIP proteinleri,
prokaspaz-8’in aktivasyonu ile apoptozisi dogrudan aktive eder. Aktive olan kaspaz-
8 de diger uygulayici kaspazlar1 uyarir. Bu mekanizma ile olusan olaylar; bir immiin
uyar1 sonucu aktive olmus T hiicrelerinin uzaklastirilmasi, viriis ile infekte hedef
hiicrelerin ortadan kaldirilmasi, tiimdr hiicrelerinin 6ldiiriilmesi ve bir¢cok patolojik

durumdaki hiicrelerin uzaklastirilmasi sayilabilir (83).
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1.3. Klinik Bulgular

Yenidogan sepsisinin belirti ve bulgular1 genellikle nonspesifiktir; erken
sepsiste genellikle, ge¢ sepsiste ise siklikla multisistemiktir. Klinik bulgular
baslangicta hafif olabilir, kolay fark edilmeyebilir ve yavasca ortaya ¢ikabilir. Bunun
aksine sepsis bulgular1 akut olarak da gelisebilir ve bebegin genel durumu hizla
kotiilesebilir. Geg sepsiste fokal enfeksiyon bulgular1 goriilebilir (2, 4, 16-18).

Sepsis belirti ve bulgular1 viicut sicakligi degisiklikleri (ates, hipotermi),
bebegin kotii gériinmesi, solunum sikintis1 bulgular: (takipne, apne, siyanoz, inleme,
huzursuzluk, burun kanatlarinin solunuma katilmasi, gogiis duvarinda cekilmeler,
norolojik bulgular (letarji, huzursuzluk, hipotoni/hipertoni, yenidogan reflekslerinin
azalmas1 veya kaybolmasi, fontanel bombeligi, ndbetler)kalp-dolasim bulgular1
(tasikardi/bradikardi, hipotansiyon, solukluk, periferik dolasim bozuklugu, kapiller
geri dolum zamaninda uzama, nabizlarda zayiflik, idrar c¢ikariminda azalma),
gastrointestinal sistem ve beslenme ile ilgili bulgular (emmede azalma, kusma,
abdominal distansiyon, ishal, hepatomegali, splenomegali), sarilik (indirek ve/veya
direk biliriibinde artis), deri bulgular1 (cutis marmaratus, purpura, dokiintii, eritem,
o0dem, petesiler), metabolik bulgular (metabolik ve/veya solunumsal asidoz,
hipoglisemi, hipoksi), hematolojik bulgular (petesi, purpura ve kanamalar)’dir.
Yenidogan sepsisine eslik edebilen fokal enfeksiyonlar konjunktivit, otitis media,
menenjit,selliilit, impetigo, yumusak doku abseleri, omfalit, septik artrit ve
osteomiyelittir (2, 4, 7, 16, 17).

Yenidogan sepsisi, dogum sirasinda ve sonrasinda ortaya ¢ikan erken distres
bulgular1 ile kendini gosterebilir. Erken yenidogan sepsisine yol acan intraamniyotik
enfeksiyonun neden oldugu fetal distresin bulgusu dogum sirasinda ortaya ¢ikan fetal
tagikardi olabilir. Bebegin mekonyumlu dogmasit bir diger bir fetal distres
bulgusudur, bebekte sepsis riskini iki kat artirr. Dogumdan sonraki ilk dakikalarda
neonatal distres ile iligkili olan diisiik apgar skoru yenidogan sepsisinin bir bulgusu
olabilir. Apgar skoru alt1 ve daha altinda olan bebeklerde, apgar skoru yedi ve daha
iizerinde olan bebeklere gore sepsis gelisme riski 36 kat daha fazladir (2, 4, 17, 18).

Erken sepsisli yenidoganlarin %90°dan fazlasinda belirtiler yasamin ilk 24
saatinde, digerlerinde ise 48. saatten Once ortaya ¢ikar. Erken sepsiste vakalarin

cogunda pnomoni ve buna bagli solunum sikintisi bulunur. Pndmoni erken
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sepsislerde daha sik goriiliirken, menenjit ve bakteremi gec sepsislerde daha siktir (4,

7, 18).

1.4. Tam

Yenidogan bebekte sepsis tanisint koymak zordur (11). Mortalitesi ve
morbiditesi yiiksek olan yenidogan sepsisinin erken tani ve tedavisi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Gilinlimiizde sepsis tanisi i¢in bir cok yontem gelistirilmesine ragmen
mikroorganizmanin viicut sivilarindan izolasyonu hala standart ve en spesifik
yontemdir.

Klinik bulgular1 agisindan sepsis diistindiiren, kiiltiir pozitifligi olmayan
ancak yardimci laboratuvar teknikleri bakimindan pozitif olan bebekler ‘Klinik
Sepsis’ olarak kabul edilir. Klinik ve laboratuvar bulgularmin varligina ek olarak
kan, beyin omirilik sivist (BOS), plevra, periton gibi bolgelerde pozitif kiiltiir
saptanmis bebekler ise ‘kiiltiir pozitif kanitlanmig sepsis’ olarak kabul edilir (11).

Teshis i¢in kullanilan testlerin higbiri tek basmna yeterli derecede giivenilir,
duyarli ve oOzgiin degildir. Bu amacgla cesitli klinik ve laboratuvar bulgular1
kullanilarak sepsis skorlama sistemleri ve tarama testleri gelistirilmistir (11).

Stipheli sepsis olgularma klinik yaklagim saglayan yontem olan ‘Tdllner
sepsis skorlama sistemi’ ne gore, toplam degerin 5 puan alt1 (0-4) olmas1 sepsis
olmadigini, 5-10 puan arasi1 olmasi siipheli sepsisi, 10 puan iizeri olmas1 ise olasi
sepsisi isaret eder (99).

Bu sistemlerden biri de, ozellikle riskli bebekler i¢in kullanilan EMR’li
yenidoganlarda sepsis skorlamasidir. Bu skorlama sistemine gore 3 ve lizerinde puan

alan bebekler sepsis kabul edilerek tedavi baslanir (100, 101).

24



Tablo 2. Tollner skorlama sistemi (99)

Puan 0 1 2 3

Deri renginde degisiklik Yok Orta Belirgin
Periferik dolasim bozuklugu Yok Bozuk Belirgin
Hipotoni Yok Orta Belirgin

Bradikardi Yok Var

Apne Yok Var

Respiratuar distres Yok Var

Hepatomegali Yok >4 cm

GIS bulgusu Yok Var

Lokosit sayisi Normal  Ldkositoz Lokopeni
Sola kayma Yok Orta Belirgin
Trombositopeni Yok Var

Metabolik asidoz (pH) Normal >7.2 <172

Tablo 3. EMR’li bebeklerde skorlama

Puan 0 1 2
Gebelik haftasi >37 hafta 34-37 hafta <34 hafta
APGAR skoru >7 5-7 <5
Annede korioamnionit yok var

veya bebekte midede 16kosit
EMR siiresi * 1 giin 2 giin

*Riiptiir sonrasi gegen her giin i¢in 1 puan verilir

1.4.1. Spesifik Tanisal Testler

Kan Kiiltiirii: Neonatal sepsis tanisinda altin standart yontem bir veya daha
fazla kan kiiltiiriinde etken mikroorganizmanin izole edilmesidir (102).

Kan kiiltiirleri steril kosullarda periferik venlerden alinir. Yenidoganda kiiltiir
icin alinmas1 gereken kan miktari en az 0,5-1 ml’dir (2, 8, 18, 25)

Ancak en iyi sartlarda bile lireme sansi en fazla %60-80°dir. Annenin
dogumdan Once antibiyotik almasi, yetersiz kan almmasi, kanin kiiltiirde diliiye
olmas1 ve alman kanin uygun sartlarda calisilmamast kan kiltiiriinde
mikroorganizmanin geg liremesine veya hi¢ lirememesine neden olabilir (2, 18, 25).

Bu durumda farkli yerlerden birden fazla kan kiiltiirii alinmasi 6nerilmektedir

(103, 104).
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Yenidogan sepsisinde pozitif kan kiiltiirii tan1 koydurucu olsa da negatif kan
kiiltiirii sepsisi ekarte ettirmez (2, 18, 25).

Beyin Omurilik Sivis1 Kiiltiirii: Yenidogan menenjitleri genellikle
hematojen yolla gelisir ve sepsis ile birlikte olabilir. Menenjitin ge¢ sepsise eslik
etme olasilig1 erken sepsise eslik etme olasiligina goére daha yiiksektir, bakteriyel
nedenle gelisen erken ve ge¢ yenidogan sepsislerinin %10-20’sinde ayni1 etkenle
menenjit gelisir. Yenidogan sepsisinde oldugu gibi yenidogan menenjiti de spesifik
olmayan belirti ve bulgularla kendini gosterir. Bakteriyel menenjiti olan
yenidoganlarin yaklasik ticte birinde kan kiiltiirlinde bakteri iiremektedir.
Yenidoganin bakteriyel menenjitinde %?20-50 oraninda nérolojik komplikasyon
goriiliir ve menenjit i¢in Onerilen tedavi siiresi (14-21 giin) yalnizca sepsis ic¢in
onerilen tedavi siiresinden daha uzundur (105-108).

Idrar Kiiltiirii: Erken sepsiste idrar kiiltiiriinde bakterinin izole edilme
olasilig1 diisiiktiir ve idrar kiiltiiriinde iireme olmasi genellikle gercek idrar yolu
enfeksiyonundan ¢ok bakteriyemi sonucunda patojenin mesaneye ulastigini gosterir.
Bu nedenle yasamin ilk 72 saati i¢inde erken sepsis taramasmin bir pargasi olarak
idrar kiiltliri alinmas1 onerilmemektedir. Geg sepsiste sepsisin nedeni idrar yolu
enfeksiyonu olabilir. Idrar kiiltiiriinde bakterinin izole edilme olasilig1 daha fazladr.
Bu nedenle ge¢ sepsis taramasinda rutin olarak idrar kiiltiiri alinmas1 6nerilmektedir
(2,4, 18, 109).

Diger Kiiltiirler: Sepsisten siiphelenilen ve pnomoni veya solunum
yetmezligi nedeniyle entiibasyon ve ventilasyon gereken bebeklerde trakeal aspirat
kiiltiirleri almmmas1 tani sansmi artirir. Yapilan bir ¢aligmada pndmoni saptanmis
ancak kan kiiltiirii negatif olan yenidoganlarin %44’iinde trakeal aspirat kiiltiirii
pozitif bulunmustur (30).

Deri alt1 yumusak dokuda apse, septik artrit gibi fokal bir enfeksiyon odagi
varsa apse veya eklem sivisi gibi Orneklerden kiiltiir alinmasi onerilmektedir (2, 4,

18, 109).

1.4.2. Nonspesifik Yardimei Testler
Yenidogan sepsisi tanisinda uygulanan spesifik olmayan tani ve tarama
testlerinin ideal olarak en yiiksek duyarliliga ve negatif tahmin degerine sahip olmasi

istenir. Ancak laboratuvar testlerinden higbiri tek basina sepsis tanisini yeterli

26



diizeyde dogrulayacak veya dislayacak duyarlilik ve 6zgiilliige sahip degildir. Bu
nedenle birden fazla tarama testinin birlikte uygulandigi ve sonuglarmin birlikte
degerlendirildigi sepsis tarama yontemleri gelistirilmistir (13, 18, 109-111).

Lokosit sayisi: Cocuklardaki sepsisin tanisinda 16kosit sayis1 ve oranlari sik
kullanilan yOontemlerden biridir ancak yenidoganda kullanimi smirhdir. Yapilan
bircok calisma yenidogan sepsisinde total lokosit sayisinin st sinirint 30000-
40000/mm3 kabul etmesine ragmen literatiirde 16kosit sayismin degerli olduguna
dair ¢ok az kanit mevcuttur (18).

Periferik yaymada mutlak notrofil sayis1 (ANS), immatiir/total ndtrofil orani
(I/T) ve immatiir notrofil sayis1 tamida siklikla basvurulan parametrelerdir Total
notrofil sayis1 16kosit sayisina gore daha degerlidir. Dogumda total nétrofil sayisinin
alt sinir1 1800/mm3, 12.saatte 7200/mm3, 72. saatte de 1800/mm3°diir. i1k 48 saatte
sepsis tanisinda notropeni onemli iken daha sonraki donemde hem nétrofili hem de
notropeni enfeksiyon i¢in dnemlidir (27, 112).

Hematolojik bulgular icinde immatiir total oran1 (I/T) en duyarli olanidir. I/T
oraninin 0.2°den fazla olmasinin neonatal sepsis tanisinda duyarliligit %60-90,
ozgiilliigii %50 ve negatif tahmin degeri %98-100°diir. Bu oran enfekte olmayan
yenidoganda ilk giin 0.16 olup 60. saatte 0.12’ye diiser (2, 4, 18, 109-111, 113).

Sepsis tanisini koymak i¢in yukardaki parametrelere ek olarak lokositlerde
dejeneratif degisiklikler (toksik graniilasyon, vakuolizasyon, dohle cisimcikleri)
goriilebilir. Toksik graniilasyon normal bebeklerin ancak %11’inde goriiliirken,
sepsisli bebeklerin %60’dan fazlasinda goriiliir (27).

Trombosit Sayisi: Yenidogan sepsisinin 6zgiin olmayan ve gec¢ bir
bulgusudur. Trombositopeni (ilk 10 giinde trombosit sayisimin 100000/mm3, daha
sonraki giinlerde ise 150000/mm3 altinda olmasi) sepsis oldugu diisiiniilen
yenidoganlarin %10-60’da saptanmistir (27, 112, 114).

Umbilikal kateterler, asfiksi, mekanik ventilasyon, mekonyum aspirasyonu,
kan degisimi ve NEC gibi sepsise yol acabilen durumlarda kiiltiirler negatif olsa bile
tek basma trombositopeni goriilebilir. Maternal trombositopeni ve hipertansiyonda da
trombositopeni gelisebilir. Bu sebeplerden dolayi, trombosit sayimi yenidogan

sepsisi tanisinda ¢ok giivenilir degildir (27, 32, 40).
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Yenidogan sepsisinin erken tanist i¢cin Rodwell tarafindan gelistirilen
(anormal 16kosit, notrofil ve c¢omak sayisi, artmis I/T, I/M (>0.3) oran ile
lI6kositlerdeki dejeneratif degisiklikler ve trombositopeni) hematolojik skorlama
sisteminde 3 ve 3' iin {istiindeki skorda sensitivite %96, spesifite %78 iken negatif
prediktivite degeri de %99 bulunmustur (115).

Tablo 4. Rodwell sepsis skorlama sistemi

1. Immatiir/total 16kosit oraninmn artisi
2. Polimorf ¢ekirdekli 16kositlerin artmasi ve azalmasi
3. Immatiir/matiir 16kosit oraninin 0.3 veya iizerinde olmas1
4. Immatiir 16kositlerin artist
5. Lokosit sayisinin <5000/mm?
Veya dogumda <25000/mm?
Veya 12—14 saatlerde <30000/mm?
Veya 2.giinden sonra <21000/mm? olmast
6. Notrofillerde vakuolizasyon, Déhle cisimcikleri veya toksik graniilasyon goriilmesi

7.Trombosit sayisinin <150000/mm? olmasi

Akut Faz Proteinleri: Akut Faz Proteinleri: Enfeksiyona sekonder
inflamatuvar cevabin parcasi olarak esas olarak karaciger tarafindan tiretilir (116).

Bunlar arasinda C-Reaktif protein (CRP), fibrinojen, fibronektin, laktoferrin
haptoglobulin, prokalsitonin (PCT), Serum Amiloid A (SAA), alfa 1 asit
glikoprotein, C3 sayilabilir (116).

C-Reaktif Protein (CRP): S. pneumoniae’nin C polisakkariti ile
birlestiginde ¢Okenve inflamasyona yanit olarak karacigerden sentezlenen bir
glikoproteindir. Enfeksiyon sonrasi yaklasik 6-8 saat i¢inde salgilanmaya baslar, 24-
48 saat sonra en yliksek seviyesine ulasir. Yarilanma omrii 4-7 saattir. Yenidoganda
normal diizeyi 1 mg/dl altindadir (117). Plesantadan ge¢cmez ve konsantrasyonu
gestasyonel yasa gore degismez (118). C-Reaktif Protein {iretim i¢in major uyaran
IL-6’dir. Yapilan calismalar yenidogan sepsisinde CRP duyarliliginin %75-93,
Ozgiilliigiiniin ise %62-95 arasinda degistigini gostermektedir (18, 119).

Ancak enflamasyona neden olan enfeksiyon dig1 birgcok durumda da diizeyi
arttigindan sepsise 0zgli bir test degildir. Maternal ates, EMR, fetal distres, zor
dogum, vakumla dogum, perinatal asfiksi, periventrikiiler/intraventrikiiler kanama,
pndmotoraks, mekonyum aspirasyon pndmomisi gibi enfeksiyon disi1 durumlarda da

yiikseldiginden 6zellikle erken sepsiste duyarlilig: diistiktiir.
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Bu sebeple CRP’nin neonatal sepsis tanist i¢in tek basma kullanilmasi
onerilmemektedir (109-111, 120, 121). C-Reaktif Protein daha ¢ok antimikrobiyal
tedaviye yanitin ve tedavi siiresinin degerlendirilmesinde faydali ve giivenilir bir
testtir (27, 122).

Prokalsitonin (PCT): Molekiiler agirhigi yaklasik 13 kilodalton olan, 116
aminoasit iceren polipeptid yapida bir hormondur. Biyolojik etkinligi ve
enflamasyonda diger sitokinlerle birlikte nasil gorev yaptigi kesin olarak
bilinmemektedir. PCT {iretiminin en gii¢lii uyaricis1 endotoksin ve TNF-a’dir (123).

Esas iiretim yeri tam olarak bilinmemekle birlikte septik hastalarda tiroid
haricinde, karacigerden veya akcigerdeki noroendokrin hiicrelerden basta olmak
iizere bircok dokuda tiretildigi sanilmaktadir (124, 125).

Diizeyi endotoksin verilmesinden 4-6 saat sonra yiikselmeye baslamakta, 6-8.
saatte de pik yapmaktadir. Yarilanma siiresi uzun olup 25-30 saattir. PCT’nin
sistemik bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarda yiikseldigi ancak enfeksiyon disi
inflamatuar olaylar ve viral enfeksiyonlarda ytlikselmedigi gosterilmistir (27).

Sepsis durumunda kanda hizla yiikselmesi ve yarilanma siiresinin daha uzun
olmas1 nedeni ile tanida 6nemli bir gosterge olarak kabul edilmektedir (126).

Klinik  arastirmalarda  erken neonatal bakteriyel enfeksiyonlarin
belirlenmesinde PCT yanitinin duyarhilifn %92.6, ozgulligli ise %97.5, geg
bakteriyel enfeksiyonlarda ise duyarlilk ve Ozgilligiiniin %100 oldugu
bildirilmektedir (127).

Sitokinler: Artmis sitokin seviyesi inflamatuar slirece karsi olusan konakg1
cevabidir. Sitokinler, makrofaj, lenfosit ve endotelyal hiicrelerden salinan
glikoproteinlerdir. Yarillanma Omiirleri kisadir. Sistemik inflamatuar yanit
gelisiminde proinflamatuar (IL-6, TNF-a, interferon gama, IL-1) ve antiinflamatuar
sitokinler (IL-4, IL-10) arasindaki denge, klinik belirtilerin ortaya c¢ikmasinda
onemlidir (48, 52, 61).

Bakteriyel ligandlarla TLR’lerin bakteriyel ligandlarla aktivasyonuyla
sinyalizasyon kaskadi1 baslar. Sinyalizasyon kaskadinin baslamasiyla birlikte NFxB
aktive olur. Bu aktivasyonla birlikte TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-12 ile IL-8 gibi

proinflamatuvar sitokinler salinir (62, 63).
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Interlokin-1 (iL-1): Sitokin ailesinin bir iiyesi olup ana fonksiyonu
enfeksiyon ve diger inflamatuar uyaranlara kars1 konak yanitinin mediyatoriidiir. IL-
la ve IL-1P olmak iizere iki subtipi vardwr. Diisiikk konsantrasyonlarda lokal
inflamasyon mediyatoriidiir. Endotelyal hiicrelerde 16kosit adhezyonunu diizenleyen
ylizey molekiillerinin ekspresyonunu arttirir. Yiiksek konsantrasyonlarda ise
dolasima gegerek endokrin etki gosterir (ates, karacigerden akut faz plazma
proteinlerinin sentezi ve kaseksi). Viicut 1sismin yiikselmesine yol actii i¢in
“endojen pirojen” olarak da adlandirilan en gii¢lii inflamatuar sitokindir (128).

Interldkin-1; enfeksiyonda serumda ¢ok erken ortaya c¢ikan bir belirtectir ve
iizerinde en ¢ok c¢alisilmis sitokinlerden biridir. Hem T hem B hiicreler tarafindan
yapilir. Viicudun enfeksiyona verdigi yanitin diizenlenmesinde pek c¢ok rolii vardir.
Bakteriyel triinlerle karsilastiktan sonra IL-6 diizeyinde hizli ve ciddi bir artis olur.
IL-6, CRP gibi akut faz reaktanlarmi yapmasi i¢in hepatositleri uyarir. Bu nedenle
enfeksiyonun erken evresinde CRP’den daha duyarlidir. Enfeksiyonun erken
doneminde IL-6’nin duyarliligi %89 iken, CRP’nin duyarliligi %60°tir. Daha da
onemlisi IL-6’nin negatif tahmin degeri (%91) CRP’den (%75) daha yiiksektir. IL-
6’nin yar1t omrii kisadwr, enfeksiyon tedavisine baslanmasindan sonra 24 saatte
enfeksiyon siirse bile dolasimdaki konsantrasyonu saptanamayacak kadar azalir. IL-6
diizeyine bakmak i¢in en uygun kan alma zamani dar bir araliktadir. Bu kisithiliklar
nedeniyle IL-6’nin tanisal degerini artirmak i¢in enfeksiyonun daha ge¢ donemine
duyarli olan bagka belirtecler (6rnegin CRP, TNF-a) ile birlikte kullanilmasi
onerilmektedir (129, 130).

Timor nekrosis faktor-alfa (TNF-a); aktive makrofajlardan, T-lenfosit ve
natiirel killer hiicrelerinden lipopolisakkarit uyarisi ile salgilanan inflamatuar bir
sitokindir. TNF-o’nin yar1 6mrii oldukga kisadir (131).

Timor nekrozis faktor-alfa, gram (-) bakteri ve diger enfeksiyon etkenlerine
kars1 olusan akut inflamatuar cevabin esas mediyatoriidiir ve ciddi enfeksiyonlarin
bir ¢ok sistemik komplikasyonundan sorumludur. TNF-a bakteriyel, viral ve
parazitik infeksiyonlara karst konak¢min savunma mekanizmalarinda fizyolojik
olarak O6nemli bir rol oynamaktadir. Ayrica, septik sok, inflamatuvar bagirsak
hastaligi, ankilozan spondilit, romatoit artrit, psoriyaz, ateroskleroz, miyokart

infarktiisii, kalp yetmezligi, miyokardit, kardiyak allograft reddi, diyabet, multiple
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skleroz, kronik bronsit, kronik obstriiktif pulmoner hastalik, akut solunumsal sikint1
sendromu, astim, iskemik renal zedelenme, renal transplant reddi ve glomeriilonefrit
gibi pek ¢ok hastaligin patojenezinde 6nemli rol oynadigr bilinmektedir. TNF-a
blokerlerinden olan adalimumab, infiliksimab ve etanersept gilinlimiizde romatoit
artrit ile ankilozan spondilit ve Crohn hastalig1 gibi ¢esitli inflamatuvar hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir (132, 133).

Timor nekrozis faktor-alfa diizeylerinin saghkli bireylerde genellikle
Olciilememesine karsin, inflamatuvar ve infeksiydz durumlarda serum ve dokudaki
diizeyleri artmakta, ayrica serumdaki diizeyleri infeksiyonun derecesi ile yakin bir
iliski gostermektedir. Erken baslangicli sepsisli yenidoganlarda TNF o diizeyi,
enfekte olmayan yenidoganlara gore daha yiiksek bulunmustur.

Hiicre yiizey belirtecleri: inflamatuar hiicreler bakteriler veya bakteri
driinleri tarafindan uyarildiktan sonra 6nemli miktarlarda spesifik yiizey antijenleri
ortaya ¢ikar. Bu belirteglerden nétrofil CD11b, CD64 ve CD14 erken ve ge¢ sepsis
tanisinda yararhdir (27).

Notrofil CD11b; beta 2 integrin adezyon molekiiliiniin a alt {initelerinden
birisidir. CD11b aktif olmayan nétrofillerin yiizeyinde diisiik konsantrasyondadir.
Ancak, notrofillerin mikrobiyal {riinler ile temasini izleyen birka¢ dakika igerisinde
ekspresyonu belirgin olarak artabildiginden CD11b’ nin erken uyar1 belirteci olarak
kullanilabilecegi diistiniilmektedir (102).

Notrofil CD64; lokosit yiizey antijeni, monosit ve makrofajlara yiiksek
afinitesi olan CD64 iin biiyiik bir kism1 monosit ve makrofajlardan, kii¢iik bir kismi1
bakteriyel enfeksiyon sirasinda nonaktive nétrofillerden iiretilir (134).

Notrofil CD64 neonatal sepsiste yiiksek spesifik indikatér gostergesidir.
Patojenlerin fagositozu ve hiicre i¢inde dldiiriilmesinde rol alir.CD64 hem erken hem
gec sepsis tanisinda onemlidir. Pretermlerdeki CD64 yanit1 term bebeklerle aynidir
(102).

Notrofil CD14; sepsisin erken tanisinda yiiksek duyarhik ve ozgiilliige
sahiptir. CD14, sitokin sentezi icin onemli bir mediatordiir. TNF—a’dan daha erken
aktive olmaktadir. Sepsiste CDI14 seviyeleri yukselmekte olup, gram (-)

mikroorganizmalarla olusan sepsiste daha duyarl oldugu bulunmustur.
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Presepsin: CDI14 monosit, graniilosit ve makrofajlarm membran
ylizeylerinde ekspresse edilir. CD14; membrana bagli CD14 (mCD14) and soluble
CD14 (sCD14) olmak iizere iki forma sahiptir. CDI14 lipopolisakkarit ve
lipopolisakkarit binding protein (LPS-LBP) kompleksinin reseptoriidiir. LPS-LBP-
CD14 kompleksi dolasima salinir. Soluble CD14 plazmada katepsin D ve diger
plazma proteazlar1 tarafindan parcalanarak, presepsin olarak adlandirilan sCD14
subtip (sCD14-ST) olusturulur. LPS-LBP kompleksinin reseptorii olan CD14 sinyal
ileti yollarin1 ve inflamatuar kaskadi aktive ederek sistemik inflamatuar yanita yol
acar. Septik hastalarin plazmasinda yiikselen sCD14 subtip veya diger adi ile
presepsin, sepsis i¢in IL-6 ve prokalsitoninden daha duyarl bir belirte¢ olup; CRP,
prokalsitonin ve D-dimer’den daha hizli yiikselir. Bazi klinik c¢aligmalarda
presepsin’in romatoid artrit, SLE, karaciger hastaliklar1 ve atopik dermatitte anlamli
derecede arttig1 gosterilmistir. Presepsin sadece sepsisin erken tanisi i¢in uygun
biyokimyasal bir belirte¢ olmayip, ayrica sepsisin siddeti ve prognozunun
degerlendirilmesinde kullanilir (135).

Presepsin CDI14’tin N-terminal ucunda bulunan 13kDa agirliginda bir
polipeptittir (136).

Presepsinin lipopolisakkarit baglayic1 6zelligi bulunmamaktadir, bu nedenle
anti-CD14 antikorlar1 tarafindan yakalanamaz. Serbest halde bulunan bu molekiil, bu
sayede bir biyomarkor olarak kullanilabilmektedir. Bakteriyemi ve sepsis hallerinde
presepsin seviyelerinin erken donemde arttigini gésteren bir¢cok calisma mevcuttur ve
presepsin rutin kullanima girmeye aday bir biyomarkor olarak gosterilmektedir
(137).

Haptoglobin: Saglikli yenidoganlarda da yiiksek diizeylerde bulunabilecegi
gosterildiginden yenidogan sepsisinin erken tanisindaki degerini yitirmistir (138).

Fibrinojen: Yasamimn ilk ii¢ giiniinde de diizeyi yiiksek olarak saptanir.
Duyarlilig1 ve 6zgilligi disiiktiir (139).

Fibronektin: Diizeyi yasa gore degisir. Enfeksiyon sirasinda tiiketilmesi
sonucu enfeksiyonlarda plazma konsantrasyonu azalir. Ancak asfiksi, RDS ve

bronkopulmoner displazili bebeklerde de fibronektin diizeyi azalmaktadir (27).
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Serum amiloid A: IL-1 ve TNF-a tarafindan yapimi uyarilan SAA primer
olarak karacigerden sentezlenmektedir. Bakteriyel ve viral enfeksiyonlarda klinik
bulgularin ortaya ¢ikmasindan 2 giin 6nce serumda diizeyi artmaya baslar (27).

Orosomukoid: Lenfosit, monosit, nétrofiller ve hepatositler tarafindan
sentezlenir ve fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Yanhs pozitif ve negatif
sonuclarin fazla olmasmdan dolay1 sepsis tanisindaki degeri sinirhidir (27).

Alfa-1 antitripsin: Sepsiste degeri yiikselmekle beraber, genetik
varyantlarinin mevcudiyeti ve karaciger hastaliklarinda da yiikselebilmesi nedeniyle
sepsis tanisinda pek yeri yoktur.

Laktik asidoz: Orta seviyedeki bir laktat artis1 (2-5 mmol/l) erken doku
hipoksisinin gdstergesi olup kritik hastalarda hipermetabolik durumu yansitmakta,
belirgin bir laktat artis1 ise (>5 mmol/l) arteriyal pH’1 azaltarak asidoza neden
olabilmektedir (140, 141).

Total Antioksidan Kapasite: Organizmalarm, metabolik ve fizyolojik
reaksiyonlar sonucu olusan serbest oksijen radikallerinin etkisi sonucu olusan
oksidatif stres ile mucadele eden antioksidan siteme sahiptir. Albumin, urik asit ve
askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan kapasitenin %85’ini
olusturmaktadir. Yenidogan doneminde total antioksidan kapasitenin ana elemanlar1
bilirubin ve urik asittir. Total antioksidan kapasitenin olcumu, antioksidanlarin tek
tek olcumunden daha degerli bilgi vermektedir. Antioksidanlarin tek tek olculmesi,
zaman alici, pahali, zaman alic1 ve karmasik teknikler gerektirmektedir. Bu nedenle
total anti oksidan kapasite (total antioxidant capacity = TAC) veya total antioksidan
durum (total antioxidant status = TAS)olcumu giderek daha ¢ok kabul gormektedir
(142, 143).

Yenidoganlarda plazma TAS, hastaliktan ve wuygulanan tedavilerden
etkilenmektedir. Ornegin hemoliz ile plazma bilirubin diizeyinin yiikselmesi veya
fototerapi ile azalmasi, anuri ile urik asit seviyesinin artmasi veya diuretiklerle
seviyesinin diismesi gibi nedenlerle TAS’ta degisiklikler meydana gelebilmektedir
(144).

Serbest Oksijen Radikallerinin Olciimii: Kimyasal reaksiyonlar sonucu
olusan serbest radikallerin omru oldukca kisadir. Bundan dolayr laboratuar

sartlarinda olculmesi zordur. Genellikle spin rezonans ve spin trapping metotlariyla
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olculurler. Ancak bu metotlarla olcum teknik olarak oldukg¢a giictiir. Serbest
radikallere bagli olusan urunlerin olcumu daha pratik metotlardir. Serbest
radikallerin en onemli etkileri lipit peroksidasyonudur. Yag asitlerinin oksidasyonu
sonucu aldehitler olusur (MDA gibi). Gunumuzde serbest radikal olcumunde en cok
kabul goren yontem TBARS (thibarbitric acid reactive substance), MDA veya ABTS
(2,2-azino-bis-3-etilbenzthiazoline-6-sulfonic acid) belirteclerini kullanarak olcum
yapmaktir (145, 146).

Molekiiler  Yontemler: Bakteriyel enfeksiyonlarda etken  olan
mikroorganizmanin kesin olarak belirlenmesi mikrobiyolojik kiiltiirlerde bakterinin
iiretilmesi ile yapilabilmektedir. Ancak bakterinin liremesi ve iireyen bakterinin
tiplendirilmesi i¢in en az 48-72 saatlik bir siire gerekmektedir. Hastaya antibiyotik
baslarken etken bakterinin bilinmesi etkili tedavinin baslanmasmi saglar, tedavi
basarisini artirir ve bebegin gereksiz ila¢ almasmi Onler. Bu nedenle enfeksiyon
tanisinda bazi molekiiler yontemler gelistirilmistir. Bunlarin baslicalar1 etken
bakteriler icin FISH (florescence in situ hybridisation), PCR (polymerase chain
reaction) ve kemokinlere ait mRNA’larin saptanmasi yontemleridir (13, 110, 120,
135, 147, 148)

Florescence in Situ Hybridisation yontemiyle bakteriler i¢in 18 saatte, maya
mantarlar1 i¢in 42 saatte enfeksiyon etkenin belirlenebildigi gosterilmistir (147).

Genis aralik PCR yontemiyle patojen mikroorganizmaya ait genetik materyal
dogrudan saptanabilmektedir. Bu yontem 6zellikle steril doku sivilarinda enfeksiyon
etkenlerinin gosterilebilmesini saglar (149).

Radyoloji: Akciger grafisi RDS veya apneli vakalarda c¢ekilmelidir.
Abdominal grafi NEC’in tanisinda ¢ekilmelidir (116).

1.4.3. Ayiric1 Tani
Neonatal sepsis degisik kalp hastaliklari, gastrointestinal, hematolojik,
metabolik, ndrolojik ve solunum yolu hastaliklar1 ile benzer bulgular1 gosterebilir

27).
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Tablo 5. Neonatal sepsisin ayirici tanisinda diistiniilmesi gereken hastaliklar

Kardiyak Konjenital kalp hastaliklari, persistan pulmoner
hipertansiyon, miyokardit

Solunum sistemi RDS, aspirasyon pndmonisi, akciger hipoplazisi,
trakeodzefagial fistiil, yenidoganin gegici takipnesi

Gastrointestinal Gastrointestinal perforasyon, yapisal anomalileri, NEK

Hematolojik Immun trombositopeni, immun nétropeni, agir anemi,
konjenital 16semi, herediter kanama diyatezleri,
purpura fulminans, adrenal kanama

Norolojik Intrakraniyal kanama, hipoksik iskemik ensefalopati

Metabolik Dogustan metabolizma hastaliklari, hipoglisemi,

adrenal yetmezlik

1.5. Tedavi

Sepsisin klinik bulgularinin belirsiz olmasi, hastaligin hizla ilerlemesi,
mortalite ve sekel olasilimmin yiiksek olmasi gibi nedenlerden dolay:r sepsis
stiphesinde kiiltiirler alindiktan sonra antimikrobiyal ajanlarla tedaviye baslanmalidir
(27). Tedavinin temeli antimikrobiyal tedavi olmakla birlikte, destek tedavileri de
uygulanmaktadir.

Antimikrobiyal Tedavi: Yenidogan sepsisi tedavisinde kullanilacak
antibiyotikler, bebegin belirti ve bulgularinin basladigi zaman, enfeksiyon etkeninin
kazanildig1 ortam (dogum kanali, hastane veya toplum), varsa enfeksiyon odagi,
etken olma olasilig1 fazla olan patojenler ve bunlarin antibiyotik duyarhliklar1
dikkate alinarak secilmelidir. Ayrici tanida bakteriler disindaki enfeksiyon etkenleri
de g6z oOniinde bulundurulmalidir. Bunlarm sepsise neden olabileceklerini
diistindiiren 6ykii ve klinik bulgular varsa antibiyotik tedavisine ek olarak uygun
antifungal veya antiviral tedavi eklenmelidir. Kiiltiir sonucunda etken
mikroorganizma saptandiginda antibiyotik duyarlilik sonug¢larina gore gerekiyorsa
antibiyotik tedavisi yeniden diizenlenmelidir. Antibiyotik tedavisine yanit bebegin
klinik durumu ve laboratuvar incelemeleri ile izlenmelidir (2, 4, 16, 18).

Erken sepsisin ampirik tedavisinde esas olarak grup B streptokoklar, E. coli
ve diger gram negatif enterik basiller ve L. monocytogenes’e etkili olmas1 gereken

bir antibiyotik kombinasyonu uygulanmalidir. Erken sepsis i¢in ampirik tedaviye
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ampisilin ve gentamisin veya amikasin gibi bir aminoglikozid ile baslanmaldir (2,
18)

Gram negatif enterik bakterilerin neden oldugu sepsiste kiiltlir sonuclar1
dikkate almarak ampisilin bir aminoglikozid veya ii¢lincii kusak bir sefalosporin
(sefotaksim veya seftazidim) ile birlikte kullanilmalidir. Kanitlanmis veya klinik
erken sepsiste ampisilin ve aminoglikozid kombinasyonu ile tedavi siiresi yedi ile on
giin olmalidir. Klinik bulgulari ile sepsis diisiiniilerek antibiyotik tedavisine baglanan
bir bebekte kan kiiltiirlinde bakteri liremesi olmamasi sepsis olmadigr anlamina
gelmediginden Onerilen siirede tedavi verilmelidir. Tedaviye baslandiktan sonraki
24-48 saat i¢inde bebegin belirti ve bulgularmnin diizelmesi, 48-72 saat i¢inde de
16kosit sayisi, I/T oran1 ve CRP diizeylerinin normal araliklara gelmesi tedaviye
uygun yanitin alindigini gosterir (2, 4, 16).

Toplum kaynakli ve belirli bir enfeksiyon odagi olmayan gec sepsisli
bebekler icin de ampisilin ve aminoglikozidden olusan tedavi verilmelidir. Bu
bebekler icin Onerilen tedavi siiresi de yedi ile on giindiir. Hastanede yatan
bebeklerde gelisen gec¢ sepsis genellikle koagiilaz negatif stafilokoklar, c¢oklu
antibiyotik direncine sahip bazi Enterobacteriaceae tiirleri, Pseudomonas tiirleri,
Enterokoklar, S. aureus ve Candida tiirleri (6zellikle C. albicans) ile gelisir. Hemen
hemen tiim Stafilokoklar penisilinaz ireterek penisilin ve ampisiline direngli
olduklar1 i¢in bunlarin yerine antistafilokokal etkinligi olan bir antibiyotik tercih
edilmelidir. Etkenin hastaneden kazanildig1 ge¢ sepsiste tedaviye vankomisin ve bir
aminoglikozid veya vankomisin ile birlikte seftazidim baslanmalidir. Tedavi siiresi
10-14 giin olmalidwr. Pseudomonas i¢in bir aminoglikozid ile birlikte piperasilin,
tikarsilin veya seftazidim; Enterokoklar i¢in bir aminoklikozid ile birlikte ampisilin
veya piperasilin kullanilmalidir. Anaerob enfeksiyonlarda klindamisin, piperasilin
veya metronizadol tercih edilmelidir. Coklu ila¢ direncine sahip gram negatif
bakteriler 1ile gelisen enfeksiyonlarda meropenem, imipenem, sefepim veya
siprofloksasin kullanilmasi gerekebilir. Mantar sepsisi agisindan riskli (prematiire,
cok diistik dogum agirlikli bebek, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, invaziv
islemler, parenteral beslenme) olan yenidoganlarda tedaviye flukonazol, amfoterisin
B gibi antifungal bir ilag eklenmelidir. Geg sepsiste de tedaviye yanit bebegin klinik
bulgular ile izlenmelidir (2, 4, 16).
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Yendioganlarda bakteriyel menenjitin en sik goriilen etkeni grup B
streptokoklar olup, bunu E. coli izler. Diger gram negatif enterik basiller (Klebsiella,
Enterobakter ve Serratia tiirleri), L. monocytogenes, Enterokoklar ve Pseudomonas
da yenidogan doneminde dnemli menenjit etkenleri arasinda yer alir. H. influenza, S.
pneumoniae, koagiilaz pozitif ve koagiilaz negatif stafilokoklar da yenidoganlarda
menenjit etkeni olabilirler. Tedavide ampisilin ile birlikte sefotaksim verilir. Geg
sepsisle birlikte gelisen menenjitlerde vankomisin ile birlikte sefotaksim veya
seftazidim tedavisi de verilebilir, bu antibiyotiklere bir aminoglikozid de eklenebilir.
Grup B streptokoklar ve L. monocytogenes menenjitlerinde ampisilin ile birlikte
gentamisin; E. coli ve diger Enterobacteriaceae tiirleri ile gelisen menenjitlerde ise
sefotaksim ile birlikte bir aminoglikozid kullanilmalidir. Pseodomonas aeruginosa
menenjitinde seftazidim ile birlikte aminoglikozid verilmelidir. Stafilokok tiirleri ile
gelisen menenjitlerde de vankomisin kullanilmalidir. Enterokok menenjitinde
ampisilin 1ile birlikte bir aminoglikozid, eger enterokok ampisiline direngli ise
vankomisin ile birlikte gentamisin verilmelidir. Yenidogan menenjitlerinde tedavi
stiresi 14-21 glindiir.

Tedavi siiresi, kanitlanmis gram pozitif bakterilerle gelisen menenjitlerde en
az 14 giin, gram negatif bakterilerle gelisen menenjitlerde ise en az 21 giin olmalidir
(2,4, 16, 105, 108).

Yenidoganlarda yasamin ilk yedi ile on giinii arasinda gelisen pndmoni i¢in
ampisilin ile birlikte bir aminoglikozid veya sefotaksim verilmelidir. Nazokomiyal
pnomonide ampirik tedaviye vankomisin ve tigiincii kusak sefalosporin (sefotaksim
veya seftazidim) ile baglanmalidir. Kemik ve eklem enfeksiyonlarinda vankomisin
ile birlikte gentamisin veya sefotaksim tedavisi verilmelidir (2, 4, 16).

Destek Tedavisi: Yenidogan sepsisinin tedavisi sirasinda antimikrobiyal
tedaviye ek olarak bebegin immiin sistemini kuvvetlendirmek ve komplikasyonlarin
gelismesini en aza indirmek amaci ile ¢esitli destek tedavileri uygulanir. Sepsis tanisi
almig bebekler mutlaka yenidogan yogun bakim iinitelerinde monitdrize edilerek
takip edilmelidir. Elektrolit ve glukoz diizeyi normal simnirlarda tutulmali, asit baz
dengesi izlenmeli, uygun sivi-elektrolit tedavisi uygulanmali, hastanin enteral veya

parenteral beslenmesi saglanmalidir (27).
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Sepsiste steroid kullanimi tartigmalidir. Sepsiste adrenerjik reseptorlerin
azalmas1 kardiyovaskiiler sistemin katekolaminlere karsi yanitini azaltmaktadir.
Steroidler ise kardiyovaskiiler adrenerjik reseptorlerin artmasini saglamakta ve
vazopressOr direncini azaltmaktadir. Sepsiste adrenal yetmezlik veya sivi tedavisine
direncli hipotansiyon gelistiginde steroid tedavisi Onerilmektedir (27).

Agir sepsis vakalarinda exchange transfiizyon yapilabilir. Exchange
transfliizyon ile dolasimdaki bakteri ve endotoksinler ortadan kaldirilabilir veya
seyreltilebilir. Humoral ve seliiler immiinite gii¢lendirilebilir (150).

Yenidogan immiin sistemindeki yetersizlikler nedeniyle sepsisli hastalarda
immiinoterapi tedavi yaklasimlar1 gelistirilmistir. Intravendz immunglobulinin
(IVIG) yenidogan enfeksiyonlarindan korunma ve tedavisindeki etkinligi konusunda
yapilan calismalarda celigkili sonuglar elde edilmistir. Prematiire ve/veya diisiik
dogum agirlikli bebeklerde enfeksiyon veya sepsis profilaksisi i¢in rutin IVIG
uygulamasi 6nerilmemektedir (151).

Sepsis veya septik sok tedavisi sirasinda poliklonal immunglobulin (Ig-GAM)
preparatlar1 da kullanilabilir. Ilg-GAM verilen sepsisli yenidoganlarla IVIG verilenler
karsilagtirildiginda Ig-GAM’in mortaliteyr anlamli derecede azalttigin1 gosteren
calismalar bulunmaktadir.

Agir yenidogan sepsisinde kemik iliginin baskilanmasi sonucu noétrofil
salinimi azalabilir. Graniilosit koloni uyarict faktor kemik iliginden myeloid stem
cell ve ozellikle nétrofillerin proliferasyon ve differansiasyonunu hizlandirdigi,
notrofil sayisint artirdigi ve noétrofil fonksiyonlarmi iyilestirdigi bildirilmektedir
(152).

Sepsis tedavisinde anti-TNF antikorlarinin, IL-1 reseptdr antikorlarmnin ve
NO sentetaz inhibitorlerinin kullanilmasi giindeme gelmistir (153, 154).

Metilksantin tiirevi olan pentoksifilinin TNF yapimin1 baskiladig1 ve sepsisli

yenidoganlarda yararli oldugu gdésterilmistir (155).

1.5.1. Prognoz

Yenidogan sepsisinin tan1 ve tedavisindeki gelismelere karsin mortalitesi
yiiksektir. Geligmis iilkelerde erken baslangich yenidogan sepsisinde mortalite %10-
20 ve gec baslangich sepsiste %5-10’dur. Cok diisiik dogum agirlikli prematiirelerde
mortalite EBNS’de %35 ve GBNS’de %17-19’dur (156).
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Yenidogan menenjiti gegiren bebeklerin %20-50’inde ciddi sekeller kalir.
Bunlar arasmnda zeka geriligi, motor fonksiyon bozukluklari, konviilziyon,
hidrosefali, isitme kaybi ve konusma bozukluklar1 sayilabilir. Menenjiti olmayan
sepsislerin uzun dénemdeki prognozlar1 hakkinda yapilmis genis capli caligmalar
bulunmamakla birlikte, bu bebeklerin yaklasik %20’sinde sepsise bagli olabilecegi

diisiiniilen sekeller goriilmiistiir (27).

1.5.2. Korunma

Neonatal sepsisten korunma annenin prenatal bakim sartlarinin iyilestirilmesi,
EMR’nin 6nlenmesi ve prematiire dogumlarin azaltilmasi ile miimkiindiir. Bebege
yapilan invazif girisimlerin azaltilmasi, kullanilacak malzemelerin tek kullanimlik
olmas1 ve gereksiz yere antibiyotik kullanilmamasi enfeksiyonlarin bulagmasini
engeller. Gastrointestinal kanaldan patojen bakteri kolonizasyonunu engellemek i¢in
erken enteral beslenmeye gecilmeli ve anne siitli ile beslenme tesvik edilmelidir.
Hastane infeksiyonlarindan korunmanin en basit ve etkin yontemlerinden birinin
uygun el yikama oldugu unutulmamahdir (157).

Yenidogan yogun bakim initelerinin tasarimi ve yapiminda uluslararasi
standartlara uyulmasi, calisan personelin nicelik ve nitelik bakimindan yeterli sayida
olmasi, asir1 hasta yiikiinden kacmilmasi gibi faktorler de sepsis riskini

azaltmaktadir.

1.5.3. Etanersept

Etanersept rekombinan DNA teknolojisi ile tiretilmis, insan TNFR 2/p75
(timor nekrozis faktor reseptorii) ve insan IgG1l-Fc (immiin globulin) proteininin
birlestirilmesi ile elde edilen bir flizyon proteinidir. TNF, romatoid artrite bagh
enflamasyonda dominant sitokin islevini goriir. Etanersept, Biyolojik aktivitesini
TNF’nin kompetitif inhibitérii olarak hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanmasini
engelleyerek gosterir. TNF ve lenfotoksin iki ayr1 hiicre ylizey reseptorlerine
baglanan pro-inflamatuar sitokinlerdir. Iki TNFR’de membrana bagl ve ¢dziinen
formdadir. TNF ve lenfotoksinlerin biyolojik aktivitelerini hiicre yiizeyindeki
TNFR’lere c¢apraz bigimde baglanarak gosterirler. Etanersept kendi hiicre

reseptorlerine baglanan TNF’nin ¢ok daha gii¢lii kompetitif inhibitorleridir, ¢oziilen
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dimerik reseptorler, monomerik reseptorlere kiyasla TNF’ye daha yiiksek bir afinite
gosterir.

Etanersept etkisini, TNF’nin hiicre yiizeyindeki TNFR’lere baglanmasmi
kompetitif olarak inhibe ederek, biyolojik aktivitelerini yok edip, TNF’ye bagl
gelisen hiicresel yanitlarii Onleyerek gostermektedir. Ayrica etanersept, TNF’nin
diizenledigi veya diger molekiillerin (6rnegin, sitokinler, adezyon molekiilleri veya
proteinazlar) kontrol ettigi biyolojik yanitlar1 da degistirebilmektedir. Etanersept,
poliartikiiler tip juvenil artrit, romatoid artrit, psoriatik artrit, ankilozan spondilit,
psoriazis vulgaris tedavisinde kullanilir (158-161).

Etanersept’in en sik yan etkisi solunum yolu enfeksiyonudur. Etanersept
olgularmin ortalama %37 sinde enjeksiyon yerinde reaksiyonuna neden olur (162).

Siddetli bakteriyel enfeksiyonlar, septik artrit, osteomyelit daha az
bildirilmesine karsin, viral ve fungal enfeksiyonlarm sikligi  artmustir.
Histoplazmozis, toksoplazmozis, sporotrikoz, pulmoner aspergilloz, atipik
mikobakteri enfeksiyonlar1 bildirilmistir (162, 163).

Kronik kullanimda TNFa inhibitorlerinin lenfoproliferatif bozukluk gelistigi
bildirilmistir. Olgularin %81°ni Non-Hodgkin lenfoma olusturmaktadir. Tedaviden
ortalama olarak 8 hafta sonra gelismektedir (162).

[lag birakildiktan sonra lenfoma gerilemektedir. Etanersept kullanan
hastalarda konjestif kalp yetmezligi goézlenmis olup, orta-siddetli konjestif kalp
yetmezliginde kullanilmasi kisitlanmustir (162, 164).

1.6. Talidomid

Talidomide, bir glutamik asit derivesi olup bemegride (alfa-etil-alfa metil
glutarimide) ve glutethimide (beta-etil beta phenylglutarimide) ile iliskili ancak farkl
farmaklojik 6zelliklere sahip bir ajandir (165).

Talidomid, karacigerde sitokrom p-450 ailesi tarafindan metabolize edilir
(166). Talidomide 10 ug/ml dozunda sitotoksik etki olugsmaksizin anlamli bir sekilde
monosit fagositozunu Onlemektedir (167). Talidomide saglikli goniilliilerde
verilmesini takiben dolasan T-helper hiicrelerinde azalma T-siipresor hiicrelerinde
anlaml sekilde artis izlenmistir. Talidomidin TNF-a, IL-1pB, IL-6, IL-12, IFN-y ve
graniilosit-makrofaj koloni stimiilan faktoér’ii (GM-CSF) baskilarken, IL-2, 1L-4 ve
IL-10’u uyardig1 goriilmiistiir (168).
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Talidomidin TNF-a, IL-1pB, IL-6, IL-12, IFN-y ve graniilosit-makrofaj koloni
stimiilan faktor’ic (GM-CSF) baskilarken, IL-2, IL-4 ve IL-10’u uyardigi
gorilmiistiir. TNF-a mRNA’sin1 parcalayarak lipopolisakkaridlerle iligkili insan
monositleri ve sican makrofajlarinda TNF-a tiretimini baskilar. Bir ¢caligmada koyun
kirmiz1 kan hiicreleri ile immiinizasyon oncesi 5-7 giin talidomid verilen farelerde
[gM antikoru formasyonu azaldigi gosterilmistir (169). Ayrica anjiyogenezisin
indiikledigi tavsan kornealarinda basic fibroblast growth factor (BFGF) yapimimin
inhibe edildigi izlenmis, Wallerian dejenerasyonu izlenen ratlarda talidomide
kullanimin1 takiben hiicre proliferasyonunun, subperindral ddemin ve miyelin
fagositozunun azaldig1 saptanmistir (170-172).

Talidomid tedavisinin prurigo nodiilaris, piyoderma gangrenozum, porfiria
kutanea tarda, liken planus gibi dermatozlarin takibinde yararli oldugunu bildiren
yayinlar mevcuttur. TNF-a ve IL-12 ile kismi iligkilendirilen crohn hastalig1 steroide
bagimli hastalarda kisa siirede talidomidle etkin olarak kontrol edilebilmistir. Ayrica
steroid dozunuda yariya diislirmiistiir. Prostat kanseri, multiple myelom, renal hiicreli
karsinom, glioma, kolorektal kanserler, melanomada da thalidomid kullanilmaktadir
(173).

Teratojenite ve sedasyon talidomid’in en sik goriilen yan etkilerdir, Diger yan
etkiler periferik ndropati, kizariklik, dengesizlik, kabizlik, tremor, kisilik degisikligi,
derin ven trombozu ve bas agrisidir. Daha az siklikla ise toksik epidermal nekrolizis,

agir hepatik toksisite, hipotiroidi, bradikardi ve CD34+’de azalma goriiliir.
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2. GEREC ve YONTEM

Calisma, deney hayvanlarinin se¢imi esnasinda ve yapilan uygulamalar
sirasinda Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu (23.07.2014 tarih, Toplanti
Sayist: 17 Karar No: 156) onay: almarak Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar
Birimi’nde (FUDAM) standart deneysel hayvan c¢alismalar1 etik kurallarma uygun
olarak yiirtitildii.

2.1. Denekler

Deneyde 60 adet, 4 haftalik erkek wistar albino tiirii sican kullanildi. Siganlar
arastirma siiresince 22-24 °C sabit sicaklikta ve 12 saat aydnlik/karanlik donemlerin
bulundugu, otomatik olarak klimatize edilen odalarda 5’erli ve 3’erli gruplar halinde,
hayvanlar i¢in hazirlanmis 6zel kafeslerde korundu. Hayvanlarin beslenmesi Elazig
yem fabrikasindan temin edilen standart 8mm’lik pellet cinsi yem ve ¢esme suyu ile
saglandi. Ratlarm beslenmesinde kullanilan yemin bilesimi Tablo ’de verilmistir.

Tablo 6. Standart rat yemi

Yem Bilesimi

Su (en ¢ok) % 12

Ham protein (en az) % 24

Ham seliiloz (en gok) % 7

Ham kiil (en ¢ok) % 8

HCI’de ¢oziinmeyen kiil (en ¢ok) % 2

NaCl (en ¢ok) % 1

Mineral Karmasi * % 1.25
Vitamin Karmasi ** %1.25
Metabolik enerji 2650 kcal/kg
* Mineral Karmasi: Kalsiyum (% 1.0-2.8), Fosfor (% 0.9), Sodyum (%0.5-0.7), Mangan (10 mg/kg),
Cinko (4 mg/kg).

** Vitamin Karmasi: Vitamin A (300 1U/kg), Vit. D; (1000 IU/kg), Vit. E (60 mg/kg), Vit. B, (4
mg/kg).

2.1.1. Deney Gruplan
Arastrmamizin amaci thalidomide ve etanercept tedavisinin sepsis
olusturulan ratlarda oksidatif stres parametreleri ve sitokinler iizerindeki etkisini

arastirmak ve karsilastirmak olup, bu amagla her biri 12 rattan olusan 5ana grup
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olusturuldu. Bu ana gruplar sham grubu hari¢ deneyin 3.saati (a) ve 6.saati (b) olmak
iizere 2 alt gruba ayrildi.
Gruplar
Grup 1; sham grubu (ip)serum fizyolojik uygulamasi n=12
Grup 2a; LPS (5mg/kg ip, Escherichia coli 0111:B4) n=6
Grup 2b; LPS (5mg/kg ip, Escherichia coli 0111:B4) n=6
Grup 3a; LPS (5mg/kg ip) + Thalidomide (0.5 mg/kg, ip) n=6
Grup 3b; LPS (5mg/kg ip) + Thalidomide (0.5 mg/kg, ip) n=6
Grup 4a; LPS (5mg/kg ip) + ETA (1 mg/kg ip) n=6
Grup 4b; LPS (5mg/kg ip) + ETA (1 mg/kg ip) n=6
Grup 5a; LPS (5mg/kg ip) + ETA (1 mg/kg ip) + Thalidomide (0.5mg/kg ip) n=6
Grup 5b; LPS (5mg/kg ip) + ETA (1 mg/kg ip) + Thalidomide (0.5mg/kg ip) n=6

2.1.2. Anestezi Uygulamasi

Deneklere hayvanlar ketamin 0.7 mg/kg (Ketalar ®, Pfizer Pharma GMBH,
Almanya) ve ksilazin 10 mg/kg (Alfazyne®, %2, Alfasan International, 3440 AB,
Woerden, Hollanda)karisimi ile anesteziye edildi. Anestezi sonrasi heparinize

enjektor ile intrakardiyak kan alind1.

2.1.3. Deneysel Sepsis Modelinin Olusturulmasi

Hayvanlada sepsis olusturulmasi Lipopolisakkarid (LPS) uygulamasiyla
gergeklestirildi. Ratlarm agirliklarina gore LPS ve uygulanan ilaglarin dozlari
asagidaki sekilde hesaplandi. TNF-a blokorleri olan Thalidomid ve Etanercept tedavi
amagcl kullanildi. Sham grubuna ip yolla 1 ml serum fizyolojik verildi. LPS grubuna
ise Sepsis olusturmak tlizere serum fizyolojikle sulandirilmis lipopolisakkarid (LPS;
E. coli endotoksin serotip 0111:B4) 5mg/kg dozunda intraperitoneal olarak
uygulandi. Lipopolisakkarid + Thalidomide grubuna LPS uygulanmasmdan yarim
saat sonra tek basina serum fizyolojik + Dimetilsiilfoksit (DMSO) i¢inde siispanse
edilerek Thalidomide (0.5 mg/kg; intraperitoneal), Lipopolisakkarid + Etanercept
grubuna Etanercept (1 mg/kg; intraperitoneal) ve Lipopolisakkarid + Thalidomide +
Etanercept grubuna Thalidomide (0.5 mg/kg; intraperitoneal), ETA (1 mg/kg;
intraperitoneal) olarak es zamanli uyglandi. Deneklerden 3. (n=6) ve 6.(n=6)

saatlerde anestezi altinda intrakardiak kan Ornekleri alindi. Kan Oneklerinin
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almmasiyla es zamanli olarak siganlarin beyin dokusu ¢ikarilarak %10’luk formole

alindinarak fiske edildi.

2.1.4. Biyokimyasal analizler

Deney siiresi sonunda hayvanlar steril aletler kullanilarak sakrifiye edildi, kan
ornekleri analizler i¢in EDTA’l tiiplere alindi. Alman kanlar 3000 rpm’de 5 dakika
santrifiij edilerek (HeraeusBiofugeStratos; KendoLaboratoryProducts, Osterode-
Germany) plazma ayrildi. Ayrilan plazma eppendorf tiiplere boliiserek -80°C’de
bekletildi ve biyokimyasal parametrelerin 6l¢iimleri i¢in saklandi. TNF-a, Presepsin,
NF«B, IL1- B, IL-6 TAS ve MDA seviyeleri kendilerine uygun metodlarla tayin
edildi.

2.2. Rat PSPN (Presepsin) Diizeylerinin Olgiimii

Rat presepsin diizeyleri, PSPN ELISA kiti (SunRed, katalog no; 201-11-
5366, Shanghai) kullanilarak kit yontemine uygun olarak c¢aligildi. Absorbanslar
ELX800 ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu. Plate
yikamalarinda ise otomatik yikayicit olarak Bio-tek ELX50 (BioTeklnstruments,
USA) kullanildi. Sonuglar pg/mL olarak ifade edildi. Kitin 6l¢lim araligi 5-1500
pg/mL ve sensitivitesi 4,233 pg/mL idi.

2.3. TNF-a Diizeylerinin Ol¢iimii

Timor nekrozis faktor-alfa diizeyleri, rat TNF-a ELISA kiti (SunRed, katalog
no; 201-11-0765, Shanghai) kullanilarak kit yontemine uygun olarak ¢alisildi.
Absorbanslar ELX800 ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de
okutuldu. Plate yikamalarinda ise otomatik yikayici olarak Bio-tek ELX50 (Bio Tek
Instruments, USA) kullanild1. Sonuglar ng/L olarak belirtildi. Kitin 6l¢tim aralig: 8-
1000 ng/L ve sensitivitesi 5,127 ng/L idi.

2.4. Rat NFxB Diizeylerinin Ol¢iimii

Rat NFxB diizeyleri, rat Rat NFxB kiti (SunRed, katalog no; 201-11-0288,
Shanghai) kullanilarak kit yontemine uygun olarak ¢alisildi. Absorbanslar ELX800
ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu. Plate
yikamalarinda ise otomatik yikayicit olarak Bio-tek ELX50 (BioTeklnstruments,
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USA) kullanildi. Sonuglar ng/mL olarak belirtildi. Kitin 6l¢tim aralig1 0,08-20 ng/mL
ve sensitivitesi 0,072 ng/L idi.

2.5. IL1- p Diizeylerinin Olciimii

Interlokin-1-B diizeyleri, rat IL1-B ELISA kiti (SunRed, katalog no; 201-11-
0120, Shanghai) kullanilarak kit yontemine uygun olarak caligildi. Absorbanslar
ELX800 ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu. Plate
yikamalarinda ise otomatik yikayicit olarak Bio-tek ELXS50 (BioTeklnstruments,
USA) kullanildi. Sonuglar pg/L olarak belirtildi Kitin 6l¢iim araligi 25-8000pg/L ve
sensitivitesi 20,118 pg/L idi.

2.6. IL-6 Diizeylerinin Ol¢iimii

Interldkin-6 diizeyleri, rat IL 6 ELISA kiti (SunRed, katalog no; 201-11-0136,
Shanghai) kullanilarak kit yontemine uygun olarak calisildi. Absorbanslar ELX800
ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu. Plate
yikamalarinda ise otomatik yikayict olarak Bio-tek ELXS50 (BioTeklnstruments,
USA) kullanildi. Sonuglar pg/mL olarak belirtildi. Kitin 6l¢iim aralig1 2-600 pg/mL
ve sensitivitesi 1,822 pg/mL idi.

2.7. TAS Diizeylerinin Ol¢iimii

Total antioksidan stres diizeyleri Firat Universitesi Hastanesi Merkez
Laboratuvari’nda otoanalizérle (Siemens Advia 2400 ChemistrySystem, Siemens,
Tokyo, Japonya) Rel Assay Total Antioxidant Status Test Kiti kullanilarak 6l¢iildii.
Sonuglar mmolTroloxEquiv./L  olarak  belirtildi.  Kitin lineeritesi  0-2,75

mmolTroloxEquiv./L, 6l¢iim aralig1 ise 1,20-1,50 mmol/L idi.

2.8. MDA Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum MDA diizeyleri lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olarak ol¢tildi.
Serum Orneklerindeki proteinler asitle ¢oktiiriildiikten sonra 4500x g de 5 dakika
santrifiijlendi. Elde edilen supernatant iizerine TBA ayiraci eklenerek 45 dakika 90°C
su banyosunda inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi elde edilen TBA-MDA firiinii
isobutanol ile ekstrakte edildi. Biitanol fazindan 20ul high-performance liquid

chromatography (HPLC) sistemine enjekte edilerek olciimler gerceklestirildi.1,1,3,3-
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tetracthoxypropane MDA standardi olarak kullanildi ve sonuglar pmol/L olarak

verildi.
2.9. Histolojik Degerlendirme

2.9.1. TUNEL Metodu

Parafin bloklardan 5-6 pm kalmliginda alman kesitler polilizinli lamlara
alind1. Uretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda ApopTag Plus Peroxidase In Situ
Apoptosis Detection Kit (Chemicon, cat no: S7101, USA) kullanilarak apoptoza
giden hiicreler belirlendi.

Xylene ile deparafinize edilen dokular, dereceli alkol serilerinden gecirilerek
phosphate buffered saline (PBS) ile yikandi. 0.05% ‘lik proteinase K ile 10 dakika
inkiibe edilen dokular, endojen peroksidaz aktivitesini engellemek i¢in % 3 hydrogen
peroxide ile 5 dakika inkiibe edildi. PBS ile dokular yikandiktan sonra, 6 dakika
Equilibration Buffer ile inkiibe edilip, 37° C’ de nemli ortamda calisma soliisyonu
(%70 pl Reaction Buffer + %30 TdT Enzyme) ile 60 dakika inkiibe edildi.
Stop/Wash Buffer da 10 dakika bekletilen dokular, Anti-Digoxigenin-Perosidaz ile
30 dakika muamele edildi. Diaminobenzidine (DAB) substrati ile apoptotik hiicreler
gortintiilendi. Harris hematoksilen ile zit boyasi yapilan kesitler uygun kapatma
soliisyonu ile kapatildi. Hazirlanan preparatlar Novel N-800M mikroskobunda
incelenerek degerlendirildi ve fotograflandi. TUNEL boyamanin
degerlendirilmesinde Harris hematoksilen ile maviye boyanmis ¢ekirdekler normal,
kahverengi niikleer boyanma gdsteren hiicreler apoptotik olarak degerlendirildi.
Kesitlerde 10'luk biiylitmede rastgele segilen alanlarda, normal ve apoptotik en az
500 hiicre sayildi. Apoptotik hiicrelerin, toplam (normal + apoptotik) hiicrelere
oranlanmasi ile Apoptotik indeks (Al)’1 hesaplanarak istatistiksel analizleri yapildi.

Boyama metodu asagidaki tabloda ayrintili olarak verilmistir (Tablo 7).
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Tablo 7. TUNEL Boyama Prosediirti.

islem Siire

1 60°C etiiv Bir gece
2 Xylol 3X15 dakika
3 %100, %96, %80, %70 etil alkol 3'er dakika
4 PBS 5 dakika
5 Kesitlerin ¢evreleri sinirlayici kalem ile ¢izilir. ..
6 1: 500 d iliisyondaki Protinaz K soliisyonu 20 dakika
7 PBS 3X5 dakika
8 Endojen peroksit blokaji (% 3 H,0,) 3 dakika
9 PBS 3X5 dakika
10 Equilibration tampon soliisyonu 10 dakika
" Caligsma soliisyonu (%70 ul Reaction Buffer 60 dakika

+ %30 TdT Enzyme) 37°C’de
12 Stop/Wash Buffer (2ml) + Distile su (68ml) Oda sicakliginda 10 dakika
13 Anti-Digoxigenin-Peroxidase 30 dakika
14 PBS 3X5 dakika
15 DAB Dilution Buffer + DAB Substrate 5-10 dakika
16 PBS 3X5 dakika
17 Distile su 5 dakika
18 Harris hematoksilen 1-5 dakika
19 Distile su 5 dakika
20 %80, %96 ve %100 etil alkol 1'er dakika
21 Xylol 2XS5 dakika
22 Kapatma medyumu kullanilarak lamel ile kapatma. ...

Sayisal degerler ortalama + standart ortalama hatasi (mean = SEM) olarak ifade
edilmistir. Once tiim gruplar arasinda “’Kruskal Wallis’* testi ile analiz yapildiktan
sonra, anlamli sonu¢ veren gruplarin ikiserli olarak karsilastirilmalarinda denek

sayisina uygun olarak nonparametrik bir yontem olan ‘Mann Whitney U Test’

2.10. istatistiksel Analiz

kullanildi. p<0,05 degerler anlamli olarak kabul edildi (174).
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3. BULGULAR

3.1. Biyokimyasal Parametrelerdeki Degisimler

Tim gruplarda, sakrifikasyon esnasinda alinan kan Orneklerinde sepsis
siirecinde belirleyici oldugu disiiniilen TNF-a ve NF«kB, presepsin, 1L-1B,IL-6ve
TAS, MDAdiizeyleri ¢aligilmistir.

1-Plazma Tnf Alfa Sonuclan

1a) TNF ALFA 3. Saat

Tiimor nekrozis faktor-alfa 3.saat grubunu olusturan deney hayvanlar1 Tablo
8’de gosterilmistir.

Tablo 8. TNF-a 3.saat grubunu olusturan deney hayvanlari

Gruplar-3. saat TNF-alfa (ng/L)
Sham 89.103 £2.87
Lps 151.68+33.61°
Lps + Talid 94.15 £3.53%
Lps + Etanspt 116.31 £4.32%
Lps + Talid + etan 118.85+2.09*

Veriler ortalama+standart (ort+ss) sapma olarak ifade edildi. a, sham grubuna
gore; b, Ips grubuna gore; c, Ips + talid grubna gore; d, Ips + etanspt grubna gore
anlaml fark vardr. P<0.05.

Plazma TNF-a 3. Saat degerleri i¢in yapilan istatiksel analiz sonucu; sham
grubu ile karsilastirildiginda LPS, Lipopolisakkarid + Thalidomide, Lipopolisakkarid
+ Etanercept, Lipopolisakkarid + Etanercept + Thalidomide grublarinda TNF-a
degerlerinde anamli artis gozlendi (P<0.05).

Lipopolisakkarid grubu 1ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid +
Thalidomide ve Lipopolisakkarid + Etanercept grublarinda TNF-a degerleri anamli
olarak azald1 (P<0.05).

Lipopolisakkarit grubu 1ile karsilastirildiginda  Lipopolisakkarid — +
Thalidomide + Etabercept grubu TNF-oa degerlerinde anamli de§er saptanmadi
(P>0.05).
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Lipopolisakkarid + Thalidomid grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Etanercept, Lipopolisakkarid + Thalidomide + Etanercept grubu TNF-a degerleri
annamli olarak artt1 (P<0.05).

Lipopolisakkarid + Etanercept grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Thalidomide + Etanercept grubu Lipopolisakkarid + Thalidomide + Etanercept
grubunda TNF-a degerleri anamli deger saptanmadi (p>0.05).

2a) TNF ALFA 6.Saat

Timor nekrozis faktor-alfa 6.saat grubunu olusturan deney hayvanlar1 Tablo
9’de gosterilmistir

Tablo 9. TNF-a 6.saat grubunu olusturan deney hayvanlari

Gruplar-6. saat TNF-alfa (ng/L)
Sham 89.103 +£2.87
Lps 175.05+ 7.38*
Lps + Talid 138.84+19.32 %
Lps + Etanspt 146.64+20.70 *°
Lps + Talid + etan 130.79 +8.34%

Veriler ortalama+standart (ort£ss) sapma olarak ifade edildi. a, sham grubuna
gore; b, Ips grubuna gore; c, Ips + talid grubna gore; d, Ips + etanspt grubna gore
anlaml fark vardir. P<0.05

Plazma TNF-a 6. Saat degerleri i¢in yapilan istatiksel analiz sonucu; sham
grubu ile karsilastirildiginda LPS, Lipopolisakkarid + Thalidomid, Lipopolisakkarid
+ Etanercept, Lipopolisakkarid + Etanercept + Thalidomide grublarinda TNF-a
degerleri anaml artis izlendi (p<0.05).

Lipopolisakkarid  grubu ile  karsilastirildiginda  Lipopolisakkarid+
Thalidomide, Lipopolisakkarid + Etanercept, Lipopolisakkarid + Thalidomide +
Etanercept grubularinda TNF-a degerleri anamli olarak azaldi (p<0.05).

Lipopolisakkarid+Thalidomide grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Etanercept, Lipopolisakkarid + Thalidomide + Etanercept grubu Lipopolisakkarid
+ Thalidomide grubunda TNF-a annamli deger saptanmadi (p>0.05).

Lipopolisakkarid + Etanercept grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Thalidomide + Etabercept grubu karsilastirildiginda TNF-anamli deger saptanmadi
(p>0.05).
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3a) TNF ALFA 3. ve 6.Saat Karsilastirmasi
Plazma TNF-a degerlerinin 3. Saat ve 6. Saat karsilastirilmas: Tablo 10°de
verilmistir.

Tablo 10. Plazma TNF-a degerlerinin 3. Saat ve 6. Saat karsilastirilmasi

TNF-alfa (ng/L) Gruplar-3. saat Gruplar-6. saat P degeri
Lps 151.68+33.61 175.05+ 7.38 0.120
Lps + Talid 94.15 £3.53 138.84+19.32 0.001
Lps + Etanspt 116.31 +4.32 146.64+20.70 0.001
Lps + Talid + etan 118.85+2.09 130.79 +8.34 0.001

Plazma TNF-a 3. Saat ile Plazma TNF-a 6. Saat degerleri karsilastirildiginda;
LPS 3 saat grubu ile LPS 6 saat grubu analiz edilmis TNF-a degerlerinde anamli
deger saptanmadi. P<0.05

Lipopolisakkarid + Thalidomide 3.saat ile Lipopolisakkarid + Thalidomide
6.saat grubu karsilastirildiginda Lipopolisakkarid + Thalidomide 6 saat grubunda
TNF-a degerleri anamli olarak artt1 (p<0.05).

Lipopolisakkarid + Etanercept 3.saat Lipopolisakkarid + Etanercep 6.saat
karsilastirildiginda TNF-a degerleri anamli olarak artt1 (p<0.05).

Lipopolisakkarid + Thalidomide + Etanercept 3.saat Lipopolisakkarid +
Thalidomide + Etanercept 6.saat grubu karsilastirildiginda Lipopolisakkarid +
Thalidomide + Etabercept 6.saat grubunda TNF-a degerleri anamli olarak artti
(p>0.05).

2a) Presepsin 3.Saat

Presepsin 3.saat grubunu olusturan deney hayvanlar1 Tablo 11°de
gosterilmistir.

Tablo 11. Presepsin 3.saat grubunu olusturan deney hayvanlari

Gruplar-3. saat Presepsin (pg/mL)
Sham 106.37+18.43

Lps 168.18+28.47°
Lps + Talid 100.21+14.48°
Lps + Etanspt 85.67 £14.96"

Lps + Talid + etan 23.58+ 2.64 "

Veriler ortalama+standart (ort£ss) sapma olarak ifade edildi. a, sham grubuna
gore; b, Ips grubuna gore; c, Ips + talid grubna gore; d, Ips + etanspt grubna gore
anlaml fark vardir (P<0.05).
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Sham grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid + Thalidomide,
Lipopolisakkarid + Etanercept, grubu presepsin degerlerinde anamli deger
saptanmadi (p>0.05).

Sham grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid + Etanercep -+
Thalidomide grubu presepsin degerleri anamli olarak azaldi (p<0.05).

Lipopolisakkarid grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid +
Thalidomide, Lipopolisakkarid + Etanercept, Lipopolisakkarid + Thalidomide +
Etanercept grubunda presepsin degerleri anamli olarak azaldi (p<0.05).

Lipopolisakkarid+Thalidomide grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Etanercept grubu presepsin degerlerinde anamli deger saptanmadi (p>0.05).

Lipopolisakkarid+Thalidomide grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Thalidomide + Etanercept grubu presepsin degerleri anamli olarak azaldi (p<0.05).

Lipopolisakkarid + Etanercept grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Thalidomide + Etanercept grubu presepsin degerleri anamli olarak azaldi (p<0.05).

2b) PRESEPSIN 6. Saat

Presepsin 6.saat grubunu olusturan deney hayvanlar1 Tablo 12 de
gosterilmistir.

Tablo 12. Presepsin 6.saat grubunu olusturan deney hayvanlari

Gruplar-6. saat Presepsin (pg/mL)
Sham 106.37+18.43

Lps 178.12424.61°
Lps + Talid 169.82+9.87°

Lps + Etanspt 108.03+36.53"
Lps + Talid + etan 8.47+0.68 >

Veriler ortalama+standart (ort£ss) sapma olarak ifade edildi. a, sham grubuna
gore; b, Ips grubuna gore; c, Ips + talid grubna gore; d, Ips + etanspt grubna gore
anlaml fark vardir (P<0.05).

Plazma presepsin 3. Saat degerleri i¢in yapilan istatiksel analiz sonucu; sham
grubu ile karsilastirildiginda LPS, Lipopolisakkarid + Thalidomide presepsin
degerlerinde anamli artis gozlendi (P<0.05).

Sham grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid + Etanercept grubu
presepsin degerlerinde annamli degisiklik saptanmadi (p>0.05).

Sham grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid + Etanercept -+

Thalidomide grubu presepsin degerleri anamli olarak azaldi (p<0.05).
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Lipopolisakkarid grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid +
Thalidomide, Lipopolisakkarid + Etanercept, Lipopolisakkarid + Thalidomide +
Etanercept grubu presepsin degerleri anamli olarak azaldi (p<0.05).

Lipopolisakkarid+Thalidomide grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Etanercept, Lipopolisakkarid + Thalidomide + Etanercept grubu presepsin
degerleri anamli olarak azaldi (p<0.05).

Lipopolisakkarid + Etanercept grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Thalidomide + Etanercept grubu presepsin degerleri anamli olarak azaldi (p<0.05).

2¢) Presepsin 3. ve 6. Saat Karsilastirmasi

Plazma presepsin degerlerinin 3. Saat ve 6. Saat karsilastirilmas1 Tablo 13 de
verilmistir.

Tablo 13. Plazma presepsin degerlerinin 3. Saat ve 6. Saat karsilastirilmasi Tablo

Presepsin (pg/mL) Gruplar-3. saat Gruplar-6. saat P degeri
Lps 168.18+28.47 178.12+24.61 0.530
Lps + Talid 100.21£14.48 169.82+9.87 0.001
Lps + Etanspt 85.67 £14.96 108.03+£36.53 0.230
Lps + Talid + etan 23.58+2.64 8.47+0.68 0.001

Plazma presepsin 3. Saat ile Plazma presepsin 6. Saat degerleri
karsilastirildiginda; LPS 3 saat grubu ile LPS 6 saat grubu analiz edilmis presepsin
degerlerinde anamli deger saptanmadi. P<0.05

Lipopolisakkarid + Thalidomide 3.saat ile Lipopolisakkarid + Thalidomide
6.saat grubu karsilastirildiginda Lipopolisakkarid + Thalidomide 6 saat grubunda
presepsin degerleri anamli olarak artt1 (p>0.05).

Lipopolisakkarid + Etanercept 3.saat Lipopolisakkarid + Etanercept 6.saat
grubunda karsilastirildiginda presepsin degerlerinde annmli de§er saptanmadi
(p<0.05).

Lipopolisakkarid + Thalidomide + Etanercept 3.saat Lipopolisakkarid +
Thalidomide + Etanercept 6.saat grubu karsilastirildiginda Lipopolisakkarid +
Thalidomide + Etanercept 6.saat grubunda presepsin degerleri anamli olarak azaldi

(p<0.05).
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3a) NFkB 3.Saat
Niikleer Faktor Kappa B 3.saat grubunu olusturan deney hayvanlar1 Tablo
14°de gosterilmistir.

Tablo 14. NFkB 3.saat grubunu olusturan deney hayvanlar1

Gruplar-3. saat (NFxB) (ng/mL)
Sham 2.09+0.11

Lps 3.22+0.68°

Lps + Talid 0.36 0+£.19%®

Lps + Etanspt 0.37 £0.08®°

Lps + Talid + etan 0.41+0.08®

Veriler ortalama+standart (ort£ss) sapma olarak ifade edildi. a, sham grubuna
gore; b, Ips grubuna gore; c, Ips + talid grubna gore; d, Ips + etanspt grubna gore
anlaml fark vardir. (P<0.05).

Plazma NF«xB 3. Saat degerleri icin yapilan istatiksel analiz sonucu; sham
grubu ile karsilastirildiginda LPS NF«kB degerlerinde anamli artis gézlendi (P<0.05).

Sham grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid + Thalidomide,
Lipopolisakkarid + Etanercept, Lipopolisakkarid + Etanercept + Thalidomide grubu
NF«B degerleri anamli olarak azald1 (p<0.05).

Lipopolisakkarid grubu 1ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid +
Thalidomide, Lipopolisakkarid + Etanercept, Lipopolisakkarid + Thalidomide +
Etanercept grubu NF«B degerlerinde anamli olarak azaldi (p<0.05).

Lipopolisakkarid ~ +  Thalidomide  grubu ile  karsilastirildiginda
Lipopolisakkarid + Etanercept, Lipopolisakkarid + Thalidomide + Etanercept grubu
NF«B degerlerinde anamli deger saptanmadi (p>0.05).

Lipopolisakkarid + Etanercept grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Thalidomide + Etanercept grubu NF«xB degerlerinde annamli deger saptanmadi

(p>0.05).
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3b) NFkB 6.Saat
Niikleer Faktor Kappa B 6.saat grubunu olusturan deney hayvanlar1 Tablo
15°de gosterilmistir.

Tablo 15. NFkB 6.saat grubunu olusturan deney hayvanlar1

Gruplar-6. saat (NFxB) (ng/mL)
Sham 2.09+0.11

Lps 3.28 +0.33°

Lps + Talid 0.53 £0.09®

Lps + Etanspt 1.60+ 0.20**

Lps + Talid + etan 1.64+0.30

Veriler ortalama+standart (ort£ss) sapma olarak ifade edildi. a, sham grubuna
gore; b, Ips grubuna gore; c, Ips + talid grubna gore; d, Ips + etanspt grubna gore
anlaml fark vardir P<0.05.

Plazma NFxB 6. Saat degerleri icin yapilan istatiksel analiz sonucu; sham
grubu ile karsilastirildiginda LPS NF«kB degerlerinde anamli artis gézlendi (P<0.05).

Sham grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid + Thalidomide,
Lipopolisakkarid + Etanercept, Lipopolisakkarid + Etanercept + Thalidomide grubu
NF«B degeleri anamli olarak azaldi (p<0.05).

Lipopolisakkarid grubu 1ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid +
Thalidomide, Lipopolisakkarid + Etanercept, Lipopolisakkarid + Thalidomide +
Etanercept grubu grubu NFkB degerleri anamli olarak azaldi (p<0.05).

Lipopolisakkarid+Thalidomide grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Etanercept grubu NF«B degerleri anamli olarak azaldi (p<0.05).

Lipopolisakkarid + Thalidomide grubu ile L karsilastirildiginda PS +
Thalidomide + Etabercept grubu NFkB degerlerleri annamli olarak artt1 (p<<0.05)

Lipopolisakkarid + Etanercept grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Thalidomide + Etanercept grubu NFkB degerlerinde anamli de§er saptanmadi
(p>0.05).

3¢) NFkB 3. ve 6.Saat Karsilastirmasi

Plazma NF«B degerlerinin 3. Saat ve 6. Saat karsilastirilmas1 Tablo 16 de

verilmistir.
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Tablo 16. Plazma NF«B degerlerinin 3. Saat ve 6. Saat karsilastiriimasi

(NFkB) (ng/mL) Gruplar-3. saat Gruplar-6. saat P degeri
Lps 3.22+0.68 3.28 £0.33 0.840
Lps + Talid 0.36 0+.19 0.53 +£0.09 0.096
Lps + Etanspt 0.37 +£0.08 1.60+ 0.20 0.001
Lps + Talid + etan 0.41+ 0.08 1.64+0.30 0.001

Plazma NF«B 3. Saat ile Plazma NF«B 6. Saat degerleri karsilastirildiginda;
LPS 3 saat grubu ile LPS 6 saat grubu analiz edilmis NFxB degerlerinde anamli
deger saptanmadi (P<0.05).

Lipopolisakkarid + Thalidomide 3.saat ile Lipopolisakkarid + Thalidomide
6.saat grubu karsilastirildiginda Lipopolisakkarid + Thalidomide 6 saat grubunda
NF«B degerlerinde annamli deger saptanmadi (p>0.05).

Lipopolisakkarid + Etanercept 3.saat Lipopolisakkarid + Etanercept 6.saat
grubu karsilastirildiginda NF«xB degerleri anamli olarak artti1 (p<0.05).

Lipopolisakkarid + Thalidomide + Etanercept 3.saat Lipopolisakkarid +
Thalidomide + Etanercept 6.saat grubu karsilastirildiginda NFxB degerlerinde
annamli olarak artt1 (p<0.05).

IL-1 3.saat grubunu olusturan deney hayvanlari Tablo 17’ de gosterilmistir.

4a) IL-1 BETA 3.Saat

Tablo 17. IL-1 3.saat grubunu olusturan deney hayvanlar1

Gruplar-3. saat IL 1 beta(pg/mL)
Sham 542.61+ 163.99
Lps 913.57 £72.34°
Lps + Talid 285.62 +£57.97%
Lps + Etanspt 190.37 +49.44 %
Lps + Talid + etan 154.57+37.83 ¢

Veriler ortalama+standart (ort£ss) sapma olarak ifade edildi. a, sham grubuna
gore; b, Ips grubuna gore; c, Ips + talid grubna gore; d, Ips + etanspt grubna gore
anlaml fark vardir ( P<0.05).

Sham grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid + Thalidomide,
Lipopolisakkarid + Etanercept, Lipopolisakkarid + Etanercept + Thalidomide grubu
IL-1B degerleri anamli olarak azaldi (p<0.05).
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Lipopolisakkarid grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid +
Thalidomide, Lipopolisakkarid + Etanercept, Lipopolisakkarid + Thalidomide +
Etanercept grubu IL-1P degerlerinde anaml olarak azaldi (p<0.05).

Lipopolisakkarid grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid + Etanercept
grubu IL-1p degerlerinde annamli olarak azald1 (p<0.05).

Lipopolisakkarid+Thalidomide grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Etanercept grubu IL-1p degerlerinde anamli deger saptanmadi (p>0.05).

Lipopolisakkarid+Thalidomide grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Thalidomide + Etanercept grubu IL-1P degerleri anamli olarak azaldi (p<0.05).

Lipopolisakkarid + Etanercept grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Thalidomide + Etanercept grubu IL-1B degerlerinde anamli deger saptanmadi. P>
0,05

4b) IL-1 BETA 6.Saat

Interlokin-1 6.saat grubunu olusturan deney hayvanlar1 Tablo 18’de
gosterilmistir

Tablo 18. IL-1 6.saat grubunu olusturan deney hayvanlar1

Gruplar-6. saat IL 1 beta(pg/mL)
Sham 542.61+ 163.99
Lps 1498.12+ 81.20°
Lps + Talid 778.31+418.20°
Lps + Etanspt 1309.65+129.47 **
Lps + Talid + etan 1111.06+£161.44 *¢

Veriler ortalama+standart (ort+ss) sapma olarak ifade edildi. a, sham grubuna
gore; b, Ips grubuna gore; c, Ips + talid grubna gore; d, Ips + etanspt grubna gore
anlaml fark vardir ( P<0.05).

Plazma IL-1PB 6. Saat degerleri icin yapilan istatiksel analiz sonucu; sham
grubu ile karsilastirildiginda LPS IL-1f degerlerinde anamli artis gézlendi (P<0.05).

Sham grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid + Thalidomide grubu IL-
1B annamli deger saptanmadi (p<0.05).

Sham grubu karsilastirildiginda ile Lipopolisakkarid + Etanercept,
Lipopolisakkarid + Etanercept + Thalidomide grubu IL-1p degerleri anaml olarak
artt1 (p<0.05).
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Lipopolisakkarid grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid +
Thalidomide, Lipopolisakkarid + Etanercept, Lipopolisakkarid + Thalidomide +
Etanercept grubu IL-1P degeleri annamli olarak azaldi (p<0.05).

Lipopolisakkarid+Thalidomide grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Etanercept grubu IL-1f degerleri anamli olarak artt1 (p<<0.05).

Lipopolisakkarid+Thalidomide grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Thalidomide + Etabercept IL-1p degerlerinde annamli deger saptanmadi (p>0.05).

Lipopolisakkarid + Etanercept grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Thalidomide + Etanercept grubu IL-1p degerlerinde anamli olarak azaldi (p>0.05).

4c) IL-1 BETA 3.ve 6.Saat Karsilastirmasi

Plazma IL 1 beta degerlerinin 3. Saat ve 6. Saat karsilastirilmasi Tablo 19°de
verilmistir.

Tablo 19. Plazma IL 1 beta degerlerinin 3. Saat ve 6. Saat karsilastirilmasi

IL 1 beta(pg/mL) Gruplar-3. saat Gruplar-6. saat P degeri
Lps 913.57£72.34 1498.12+ 81.20 0.001
Lps + Talid 285.62 £57.97 778.31+418.20 0.017
Lps + Etanspt 190.37 £49.44 1309.65+129.47 0.001
Lps + Talid + etan 154.57+£37.83 1111.06+£161.44 0.001

Plazma IL-1B 3. Saat ile Plazma IL-1B 6. Saat degerleri karsilastirildiginda;
LPS 3 saat grubu ile LPS 6 saat grubu analiz edilmis IL-1p degerlerinde anaml1 artis
izlendi ( P<0.05)

Lipopolisakkarid + Thalidomide 3.saat ile Lipopolisakkarid + Thalidomide
6.saat grubu karsilastirildiginda Lipopolisakkarid + Thalidomide 6 saat grubunda IL-
1P degerleri anamli olarak artt1 (p<<0.05).

Lipopolisakkarid + Etanercept 3.saat Lipopolisakkarid + Etanercep 6.saat
grubu karsilastirildiginda IL-1p degerleri anamli olarak artt1 (p<0.05).

Lipopolisakkarid + Thalidomide + Etanercept 3.saat Lipopolisakkarid +
Thalidomide + Etanercept 6.saat grubu karsilastirildiginda IL-1p degerleri anamli
olarak artt1 (p<0.05).
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5a) IL-6 3.Saat
IL-6 3.saat grubunu olusturan deney hayvanlar1 Tablo 20°de gosterilmistir.
Tablo 20. IL-6 3.saat grubunu olusturan deney hayvanlar1

Gruplar-3. saat IL-6 (pg/mL)
Sham 34.37+ 15.44
Lps 63.01+4.34 °
Lps + Talid 13.85+2.87 %
Lps + Etanspt 8.36+2.71%°
Lps + Talid + etan 40.42+9.08 ™

Veriler ortalama+standart (ort£ss) sapma olarak ifade edildi. a, sham grubuna
gore; b, Ips grubuna gore; c, Ips + talid grubna gore; d, Ips + etanspt grubna gore
anlaml fark vardir (P<0.05).

Plazma IL-6 3. Saat degerleri i¢in yapilan istatiksel analiz sonucu; sham
grubu ile karsilastirildiginda LPS grubunda IL-6 degerlerinde anamli artis gézlendi
(P<0.05).

Sham grubu ile karsilastirildiginda, Lipopolisakkarid + Etanercep +
Thalidomide grubu IL-6 degerlerinde anamli deger saptanmadi. P> 0,05

Sham grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid + Thalidomide,
Lipopolisakkarid + Etanercept grubu karsilastirildiginda IL-6 degerleri anamli olarak
azald1 (p<0.05).

Lipopolisakkarid grubu 1ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid +
Thalidomide, Lipopolisakkarid + Etanercept, Lipopolisakkarid + Thalidomide +
Etanercept grubu karsilastirildiginda IL-6 degerlerinde anamli olarak azaldi (p<0.05).

Lipopolisakkarid+Thalidomide grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Etanercept grubu IL-6 degerleri anamli olarak azaldi (p<0.05).

Lipopolisakkarid+Thalidomide grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Thalidomide + Etanercept grubu IL-6 degerleri anamli olarak artt1 (p<0.05).

Lipopolisakkarid + Etanercept grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Thalidomide + Etanercept 1L-6 degerleri anamli olarak artt1 (p<0.05).

IL-6 6.saat grubunu olusturan deney hayvanlar1 Tablo 21°de gosterilmistir.
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Sb) IL-6 6.Saat
Tablo 21. IL-6 6.saat grubunu olusturan deney hayvanlari

Gruplar-6. saat IL-6 (pg/mL)
Sham 3437+ 15.44
Lps 117.73£13.18°
Lps + Talid 103.62+19.00*
Lps + Etanspt 108.62+15.70°
Lps + Talid + etan 86.36+15.59

Veriler ortalama+standart (ort+ss) sapma olarak ifade edildi. a, sham grubuna
gore; b, Ips grubuna gore; c, Ips + talid grubna gore; d, Ips + etanspt grubna gore
anlaml fark vardir ( P<0.05).

Plazma IL-6. Saat degerleri i¢in yapilan istatiksel analiz sonucu; sham grubu
ile karsilastirildiginda LPS IL-6 degerlerinde anamli artis gozlendi (P<0.05).

Sham grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid + Thalidomide,
Lipopolisakkarid + Etanercept, Lipopolisakkarid + Etanercept + Thalidomide grubu
IL-6 degerleri anamli olarak artt1 (p>0.05).

Lipopolisakkarid grubu 1ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid +
Thalidomide, Lipopolisakkarid + Etanercept grublarinda IL-6 degelerinde anamli
deger saptanmadi (p>0.05).

Lipopolisakkarid grubu 1ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid +
Thalidomide + Etanercept grubu IL-6 degerleri anamli olarak azaldi (p<0.05).

Lipopolisakkarid+Thalidomide grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Etanercept, Lipopolisakkarid + Thalidomide + Etabercept grubu IL-6 degerlerinde
annamli deger saptanmadi (p>0.05).

Lipopolisakkarid + Etanercept grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Thalidomide + Etanercept grubu IL-6 degerleri anamli olarak azaldi (p<0.05).

5c) IL-6 3.ve 6.SAAT Karsilastirmasi

Plazma IL-6 degerlerinin 3. Saat ve 6. Saat karsilastirilmasi Tablo 22°de
verilmistir.

Tablo 22. Plazma IL-6 degerlerinin 3. Saat ve 6. Saat karsilastiriimasi

IL-6 (pg/mL) Gruplar-3. saat Gruplar-6. saat P degeri
Lps 63.01+4.34 117.73£13.18 0.001
Lps + Talid 13.85+2.87 103.62+19.00 0.001
Lps + Etanspt 8.36+2.71 108.62+15.70 0.001
Lps + Talid + etan 40.42+9.08 86.36+15.59 0.001
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Plazma IL-6 3. Saat ile Plazma IL-6 6. Saat degerleri karsilastirildiginda;
LPS 3 saat grubu ile LPS 6 saat grubu analiz edilmis IL-6 degerlerinde anamli artis
izlendi ( P<0.05).

Lipopolisakkarid + Thalidomide 3.saat ile Lipopolisakkarid + Thalidomide
6.saat grubu karsilastirildiginda Lipopolisakkarid + Thalidomide 6 saat grubunda IL-
6 degerleri anamli olarak artt1 (p<0.05).

Lipopolisakkarid + Etanercept 3.saat karsilastirildiginda Lipopolisakkarid +
Etanercep 6.saat grubu karsilastirildiginda IL-6 degerleri anamli olarak artti
(p<0.05).

Lipopolisakkarid + Thalidomide + Etanercept 3.saat Lipopolisakkarid +
Thalidomide + Etanercept 6.saat grubu karsilastirildiginda IL-6 degerleri annamli
olarak artt1 (p>0.05).

6a) TAS 3.Saat

Total antioksidan stres (TAS) 3.saat grubunu olusturan deney hayvanlari
Tablo 23’de gosterilmistir.

Tablo 23. TAS 3.saat grubunu olusturan deney hayvanlari

Gruplar-3. saat TAS (mmol/L)
Sham 3.21+0.52

Lps 2.3140.23°

Lps + Talid 3.38+0.66°

Lps + Etanspt 3.32+0.43°

Lps + Talid + etan 2.02:+0.06 **

Veriler ortalama+standart (ort+ss) sapma olarak ifade edildi. a, sham grubuna
gore; b, Ips grubuna gore; c, Ips + talid grubna gore; d, Ips + etanspt grubna gore
anlaml fark vardir (P<0.05).

Plazma TAS 3. Saat degerleri i¢in yapilan istatiksel analiz sonucu; sham
grubu ile karsilastirildiginda LPS, Lipopolisakkarid + Etanercep + Thalidomide TAS
degerlerinde anamli azalma gézlendi (P<0.05).

Sham grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid + Thalidomide,
Lipopolisakkarid + Etanercept grubu TAS degerleri anamli deger saptanmadi (P>
0,05).
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Lipopolisakkarid grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid +
Thalidomide, Lipopolisakkarid + Etanercept, Lipopolisakkarid + Thalidomide +
Etanercept grubularinda TAS degerleri anamli olarak artt1 (p<0.05).

Lipopolisakkarid+Thalidomide grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Etanercept, Lipopolisakkarid+ Thalidomide + Etanercept grubu karsilastirildiginda
TAS degerlerinde anamli deger saptanmadi (p>0.05).

Lipopolisakkarid + Etanercept grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Thalidomide + Etanercept grubu TAS degerleri anamli olarak azaldi (p<0.05).

Total Antioksidan Stres 6.saat grubunu olusturan deney hayvanlar1 Tablo
24°de gosterilmistir.

6b) TAS 6.Saat
Tablo 24. TAS 6.saat grubunu olusturan deney hayvanlar

Gruplar-6. saat TAS (mmol/L)
Sham 3.21+0.52
Lps 1.31+1 0.23°
Lps + Talid 1.99+0.19®
Lps + Etanspt 2.00£0.19®
Lps + Talid + etan 2.04+0.13%

Veriler ortalama+standart (ort£ss) sapma olarak ifade edildi. a, sham grubuna
gore; b, Ips grubuna gore; c, Ips + talid grubna gore; d, Ips + etanspt grubna gore
anlaml fark vardir (P<0.05).

Plazma TAS 6. Saat degerleri i¢in yapilan istatiksel analiz sonucu; sham
grubu ile karsilastirildiginda LPS, Lipopolisakkarid + Thalidomide, Lipopolisakkarid
+ Etanercept, Lipopolisakkarid + Etanercept + Thalidomide grubu TAS degerlerinde
anaml1 azalma gozlendi (P<0.05).

Lipopolisakkarit grubu ile Lipopolisakkarid + Thalidomide, Lipopolisakkarid
+ Etanercept, Lipopolisakkarid+Thalidomide + Etanercept grubu karsilastirildiginda
TAS degeleri annamli olarak artt1 (p<0.05).

Lipopolisakkarid+Thalidomide grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Etanercept, Lipopolisakkarid + Thalidomide + Etabercept grublarinda TAS
degerlerinde anamli deger saptanmadi (p>0.05).

Lipopolisakkarid + Etanercept grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Thalidomide + Etanercept grubu TAS degerlerinde anamli deger saptanmadi
(p>0.05).
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Plazma TAS degerlerinin 3. Saat ve 6. Saat karsilastirilmas1 Tablo 25°de
verilmistir.

6¢) TAS 3.ve 6. Saat Karsilastirmasi
Tablo 25. Plazma TAS degerlerinin 3. Saat ve 6. Saat karsilastirilmasi

TAS (mmol/L) Gruplar-3. saat Gruplar-6. saat P degeri
Lps 2.31+0.23 1.31£1 0.23 0.001
Lps + Talid 3.38+0.66 1.99+0.19 0.001
Lps + Etanspt 3.32+0.43 2.00 +£0.19 0.001
Lps + Talid + etan  2.02+0.06 2.04+0.13 0.750

Plazma TAS 3. Saat ile Plazma TAS 6. Saat degerleri karsilastirildiginda;
LPS 3 saat grubu ile LPS 6 saat grubu analiz edilmis TAS degerlerinde anamli
azalma izlendi (P<0.05).

Lipopolisakkarid + Thalidomide 3.saat ile Lipopolisakkarid + Thalidomide
6.saat grubu karsilastirildiginda TAS degerleri anamli olarak azaldi (p<0.05).

Lipopolisakkarid + Etanercept 3.saat Lipopolisakkarid + Etanercep 6.saat
grubunda karsilastirildiginda TAS degerleri anamli olarak azaldi (p<0.05).

Lipopolisakkarid + Thalidomide + Etanercept 3.saat Lipopolisakkarid +
Thalidomide + Etanercept 6.saat grubu karsilastirildiginda TAS degerlerinde anamli
deger saptanmadi (p>0.05).

7a) MDA 3.Saat

Malondialdehit (MDA) 3.saat grubunu olusturan deney hayvanlar1 Tablo
26’de gosterilmistir.
Tablo 26. MDA 3.saat grubunu olusturan deney hayvanlari

Gruplar-3. saat MDA (pmol/L)
Sham 0.19 £0.08

Lps 0.69 +0.16"

Lps + Talid 0.63 +£0.15*

Lps + Etanspt 0.82+0.17°
Lps + Talid + etan 0.37 £0.08"°

Veriler ortalama+standart (ort+ss) sapma olarak ifade edildi. a. sham grubuna
gore; b. Ips grubuna gore; c. Ips + talid grubna gore; d. Ips + etanspt grubna gore
anlaml fark vardir (P<0.05).

Plazma MDA 3. Saat degerleri i¢cin yapilan istatiksel analiz sonucu; sham

grubu ile karsilastirildiginda LPS. Lipopolisakkarid + Thalidomide. Lipopolisakkarid
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+ Etanercept. Lipopolisakkarid + Etanercept + Thalidomide grubu MDA
degerlerinde anamli artis gozlendi (P<0.05).

Lipopolisakkarid grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid +
Thalidomide. Lipopolisakkarid + Etanercept grubu karsilastirildiginda MDA degeri
anamli deger saptanmadi (p>0.05).

Lipopolisakkarid grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid +
Thalidomide + Etanercept grubu MDA degerleri annamli olarak azaldi (p<0.05).

Lipopolisakkarid+Thalidomide grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Etanercept grubu karsilastirildiginda MDA degerlerinde anamli deger saptanmadi
(p>0.05).

Lipopolisakkarid+Thalidomide grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Thalidomide + Etanercept grubu karsilastirildiginda MDA degerleri annamli olarak
azaldi (p< 0.05).

Lipopolisakkarid + Etanercept grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Thalidomide + Etanercept grubu MDA degerleri annamli olarak azaldi (p<0.05).

7b) MDA 6.Saat

Malondialdehit 6.saat grubunu olusturan deney hayvanlar1 Tablo 27°de
gosterilmistir.

Tablo 27. MDA 6.saat grubunu olusturan deney hayvanlari

Gruplar-6. saat MDA (pmol/L)
Sham 0.19 +0.08

Lps 0.62+ 0.05°

Lps + Talid 0.32+0.08™
Lps + Etanspt 0.38+ 0.05%
Lps + Talid + etan 0.46 £0.02°°

Veriler ortalama+standart (ort£ss) sapma olarak ifade edildi. a. sham grubuna
gore; b. Ips grubuna gore; c. Ips + talid grubna gore; d. Ips + etanspt grubna gore
anlaml fark vardir (P<0.05).

Plazma MDA 6. Saat degerleri i¢cin yapilan istatiksel analiz sonucu; sham
grubu ile karsilastirildiginda LPS. Lipopolisakkarid + Thalidomide. Lipopolisakkarid
+ Etanercept. Lipopolisakkarid + Etanercept + Thalidomide grubu MDA
degerlerinde anamli artis gozlendi (P<0.05).

Lipopolisakkarid grubu 1ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid +
Thalidomide. Lipopolisakkarid + Etanercept. Lipopolisakkarid + Thalidomide +
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Etanercept grubu karsilastirildiginda MDA degelerinde annamli olarak azaldi
(p>0.05).

Lipopolisakkarid+Thalidomide grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Etanercept grubu MDA degerlerinde anamli deger saptanmadi (p>0.05).

Lipopolisakkarid+Thalidomide grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Thalidomide + Etanercept grubu karsilastirildiginda MDA degerleri anamli olarak
artt1 (p>0.05).

Lipopolisakkarid + Etanercept grubu ile karsilastirildiginda Lipopolisakkarid
+ Thalidomide + Etanercept grubu MDA degerlerinde anamli olarak artt1 (p<0.05).

Plazma MDA degerlerinin 3. Saat ve 6. Saat karsilastirilmas1 Tablo 28’da
verilmistir.

7¢) MDA 3. ve 6.Saat Karsilastirmasi:
Tablo 28. Plazma MDA degerlerinin 3. Saat ve 6. Saat karsilastirilmasi

MDA (nmol/ Gruplar-3. saat Gruplar-6. saat p degeri
Lps 0.69 +0.16 0.62+ 0.05 0.370
Lps + Talid 0.63 £0.15 0.32+0.08 0.001
Lps + Etanspt 0.82+0.17 0.38+0.05 0.001
Lps + Talid + etan 0.37+0.08 0.46 £0.02 0.027

Plazma MDA 3. Saat ile Plazma MDA 6. Saat degerleri karsilastirildiginda;
LPS 3 saat grubu ile LPS 6 saat grubu analiz edilmis MDA degerlerinde anamli
anamli deger saptanmadi (p>0.05).

Lipopolisakkarid + Thalidomide 3.saat ile Lipopolisakkarid + Thalidomide
6.saat grubu karsilastirildiginda Lipopolisakkarid + Thalidomide 6 saat grubunda
MDA degerleri anamli olarak azaldi (p<0.05).

Lipopolisakkarid + Etanercept 3.saat Lipopolisakkarid + Etanercep 6.saat
grubu karsilastirildiginda MDA degerleri anamli olarak azaldi (p<0.05).

Lipopolisakkarid + Thalidomide + Etanercept 3.saat Lipopolisakkarid +
Thalidomide + Etanercept 6.saat grubu karsilastirildiginda MDA degerlerinde anamli
olarak artt1 (p<0.05).

Tiim gruplara ait plazma ELISA sonuclar1 Tablo 29’de gdsterilmistir.
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Tablo 29. Tiim gruplara ait plazma ELISA sonuglari

Gruplar-3. saat TNF-alfa (ng/L) Presepsin (pg/mL) Rat (NFxB) (ng/mL) RAT IL 1 beta(pg/mL) RAT IL-6 (pg/mL) TAS (mmol/L) MDA (umol/L)
Sham 89.10+2.87 106.37+18.43 2.09+0.11 542.61+ 163.99 3437+ 15.44 321052 0.19 +0.08

Lps 151.68+33.61° 168.18+28.47° 3.22+0.68° 913.57 £72.34" 63.01+4.34 2.31£0.23° 0.69 £0.16°
Lps + Talid 94.15 £3.53 100.21+14.48"° 0.36 0+£.19™ 285.62 £57.97"® 13.85+2.87% 3.38+0.66° 0.63 +0.15"
Lps + Etanspt 116.31 £4.32" 85.67 £14.96° 0.37 £0.08 ™ 190.37 +49.44 ™ 8.36+£2.71 " 3.3240.43° 0.82+0.17°
Lps + Talid + 118.85+2.09* 23.58+2.64" 0.41£0.08™ 154.57+37.83 ™ 40.42+9.08> 2.02+0.06 ™ 0.37 £0.08 ™
etan

Veriler ortalama+standart (ort+ss) sapma olarak ifade edildi. a. sham grubuna gore; b. Ips grubuna gore; c. Ips + talid grubna gore; d. Ips + etanspt grubna gore anlamli fark vardir. P<0.05.

Gruplar-6. saat TNF-alfa (ng/L) Presepsin (pg/mL) Rat (NFxB) (ng/mL) RAT IL 1 beta(pg/mL) RAT IL-6 (pg/mL) TAS (mmol/L) MDA (umol/L)
Sham 89.10+2.87 106.37+18.43 2.09=0.11 542.61+ 163.99 34.37+15.44 321052 0.19 +0.08

Lps 175.05+7.38° 178.12+24.61° 3.28+0.33° 1498.12+ 81.20° 117.73+13.18* 1.31+1 023" 0.62+0.05°
Lps + Talid 138.84+19.32% 169.8249.87° 0.53 £0.09® 778.31+418.20°" 103.62+19.00° 1.99+0.19%® 0.32+0.08 %
Lps + Etanspt 146.64+20.70™ 108.03+36.53 ™ 1.60+0.20™ 1309.65+129.47 ™ 108.62+15.70" 2.00£0.19 0.38+0.05®
Lps + Talid + 130.79 £8.34™ 8.47+0.68 ™ 1.64+0.30™ 1111.06£161.44 ™ 86.36+15.59 ™ 2.04£0.13% 0.46 +0.02 ™
etan

Veriler ortalama+tstandart (ort+ss) sapma olarak ifade edildi. a. sham grubuna gore; b. Ips grubuna gore; c. Ips + talid grubna gore;

d. Ips + etanspt grubna gore anlaml fark vardir ( P<0.05).
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3.2. TUNEL Bulgular

Apoptotik hiicrelerin belirlenmesi i¢in yapilan TUNEL boyamanin 1s1k
mikroskopi altinda incelenmesi sonucu; TUNEL pozitifligi tiim gruplarda beyin
dokusunda norogliyal hiicrelerde (kirmizi ok) gézlendi.

TUNEL pozitifligi acgisindan degerlendirildiginde; 3. Saat grubunun beyin
dokusunda gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (Tablo 30).

Tablo 30. 3. Saat grubunda Apoptotik indeks (%)

Apoptotik indeks (%)
Sham 0.33+0.51
Ips 0.66+0.81
Lps + thalidomid 0.50+0.83
Lps + etanercept 0.33+0.81
Lps + thalidomid + etanercept 0.50+0.54

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
6. Saat grubunda ise; sham grubuyla kiyaslandiginda LPS grubunda TUNEL

pozitifligi anlaml olarak artmis bulundu (p<0.05). LPS grubuyla kiyaslandiginda ise

tiim gruplarda TUNEL pozitifligi anlamli olarak azalmis izlendi (p<0.05).

Tablo 31. 3. Saat grubunda Apoptotik indeks (%)

Apoptotik indeks (%)
Sham 0.33+0.51
Ips 4.33+£1.03°
Lps + thalidomid 0.83+1.32°
Lps + etanercept 0.50+0.83°
Lps + thalidomid + etanercept 0.50+1.22°

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
* grup 1 ile kargilagtirildiginda.
® grup 2B grubuna gore karsilastirildiginda (p<0.05).

Tim gruplarm 3. Saati ile 6. Saati. TUNEL pozitifligi acisindan
karsilastirildiginda sadece Lps grubunun 6. Saati. Lps grubunun 3. Saatine gore

anlaml bir artig gosterdi (Tablo 32).
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Tablo 32. Tim gruplarin 3. Saati ile 6. Saati. TUNEL pozitifligi a¢isindan

karsilastirilmasi

Apoptotik indeks (%) 3.saat 6.saat
Sham 0.33+0.51 0.33+0.51
Ips 0.66+0.81 4.33+1.03°
Lps + thalidomid 0.50+0.83 0.83£1.32
Lps + etanercept 0.33+0.81 0.50+0.83
Lps + thalidomid + etanercept 0.50+0.54 0.50£1.22

? 3.saat ile kargilastirildiginda (p<0.05).
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Sekil 3. 1A grubu beyin dokusu TUNEL pozitif hiicreler (kirmizi ok).
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Sekil 5. 2A grubu beyin dokusu TUNEL pozitif hiicreler (kirmizi ok).
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Sekil 6. 2B grubu beyin dokusu TUNEL pozitif hiicreler (kirmizi ok).
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Sekil 7. 3A grubu beyin dokusu TUNEL pozitif hiicreler (kirmizi ok).
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Sekil 8. 3B grubu beyin dokusu TUNEL pozitif hiicreler (kirmiz1 ok).

Sekil 9. 4A grubu beyin dokusu TUNEL pozitif hiicreler (kirmizi ok).
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Sekil 10. 4B grubu beyin dokusu TUNEL pozitif hiicreler (kirmizi ok).
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Sekil 11. 5A grubu beyin dokusu TUNEL pozitif hiicreler (kirmiz1 ok).
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Sekil 12. 5B grubu beyin dokusu TUNEL pozitif hiicreler (kirmizi ok).
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4. TARTISMA

Yenidogan sepsisi yasamin ilk bir ayinda bakteriyemi ile birlikte olan ve
enfeksiyona sistemik bulgularinda eslik ettigi klinik bir sendromdur. Son yillarda
patofizyolojisi 1yi tanimlanmis olmasina, tan1 yontemlerindeki teknolojik gelismelere
ve etkili antimikrobiyal tedavilerdeki ilerlemelere ragmen sepsisin tanisindaki
zorluklar; mevcut klinik bulgularinin nonspesifik olmasi, prematiire ve diisiik dogum
agirlikli bebeklerin yasam oranlarmnin artmasi, yapilan girisimler, ameliyatlar gibi
nedenlerle yine de agir klinik tablolarla varligini siirdiirmektedir. Sepsis olusumunda,
uzun yillar boyunca ortaya konan hipotezler, deneysel calismalardan elde edilen
sonuclar ve giiniimiize kadar gelisen teoriler; infeksiyon sonrasi immiin sisteme ait
asir1 proinflamatuar cevabin, ¢oklu organ hasarina yol agacagi ya da var olan hasar1
daha da arttiracagi goriisiinii destekler niteliktedir. Sepsis halen yenidoganlarda
onemli mortalite ve morbidite nedenidir. Bu calismada, deneysel sepsis modelinin
olusturulmasi i¢in; literatiirde var olan modeller arasindan, gerek sicanlar {izerinde
uygulama kolaylig1 ve giivenirligi gerekse septik hastalarda gozlenen hemodinamik
ve metabolik degisiklikleri kolayca baslatabilmesi agisindan ‘Lipopolisakkarit’ (LPS,
E.coli, 0111; B4) indiiksiyon modeli se¢ilmistir (175, 176).

Hayvan modellerinin hicbirinde yogun bakim {initelerinde uygulanan
destekleyici tedaviye benzer bir durum olusturmak kolay gdziikmemekle beraber
sepsis patofizyolojisinin anlasilmasinda, klintk deneme oOncesi yeni tedavi
protokollerinin bulunmasinda deneysel modellerin 6nemi fazladir. Unutulmamasi
gereken en onemli nokta insanlar {izerindeki klinik ¢alismalar 6ncesinde, ilaglarin
hayvan deneylerinde mutlaka denenmesi ve incelenmesi gerekliligidir (177).

Bakteriyel patojenin viicut tarafindan tanmnmasi ardindan akut inflamatuar
cevap olusur. Patojenle ilk karsilasan notrofil ve makrofaj gibi fagositik bagisiklik
sistemi hiicreleri bakteriyel bileseni taniyarak aktif hale gecer ve pro-inflamatuar
sitokinler olarak adlandirilan TNF-a, IL-6, IL-1 gibi sitokinleri iiretirler ve boylece
enfeksiyon bolgesine hem daha c¢ok fagositik hiicrenin toplanmasimni hem de aktive
olmalari saglarlar (178).

Biz bu caligmada intraperitoneal yolla LPS verilen ratlarda olusan plazmada

meydana gelen biyokimyasal degisiklikleri (TNF-a, Presepsin, NFxB, IL-1pB, IL6,
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TAS ve MDA diizeyleri ile) degerlendirmeyi inflamasyona sekonder beyin doku
hasarmi histopatolojik olarak ortaya koymayi ve 3.- 6. saat seceneklerini ekleyerek
bu parametrelerdeki zamana bagli degisimi arastirma amaglandi.

Glinlimiizde antiTNF-alfa ilaclarin kullaniminda klinik endikasyonlar:
genisletmeye yonelik ¢aligsmalar hizla devam etmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda,
ratlar lizerinde olusturdu§umuz deneysel sepsis modelinde TNF-alfa blokerinin
(thalidomide ve etanercept) inflamasyon {izerine etkilerini inceledik.

Endotoksemilerde o©nce pro-inflamatuar sitokinlerin (TNF-0, IL-1p)
salgilandigl, hastaligin siddeti ile TNF-o arasinda korelasyon oldugu ve
enfeksiyonun devaminda ise antiiflamatuar sitokinlerin (IL-10) salgilandig:
bilinmektedir. Septik soklarda anti-TNF uygulamalarmin faydali olabilecegi ifade
edilmistir (179).

Bizde c¢alismammizda anti-TNF olarak Thalidomide ve Etanercept
uyguladik. Calismamiza benzer sekilde Genovese ve ark ratlarda spinal kord
travmasini takiben verilen deksametazonla birlikte etanercept tedavisi inflamasyon
ve doku hasarini azathigini géstermislerdir (180).

Thalidomidin, TNF-a, IL-6 ve NK-kB gibi antiinflamatuar mediatorlerin
iiretimini, anjiogenezi, hiicresel adezyon molekiillerinin salmimini baskilayan ve
hem proapoptotik hemde antiapoptotik Ozellikleri olan immunmodiilatér ajan
oldugunu belinmektedir.

Sepsisin  sican modellerinde yapilan pek c¢ok c¢alismada verilerimizi
desteklecek sekilde LPS uygulanmasindan 4-14 saat sonra serum TNF-a, IL-1p ve
IL-10 diizeylerinin artmis oldugu saptanmustir (181).

Timor nekrozis faktor-alfa, sepsis ve diger inflamatuar hastaliklarin en
onemli aracilarindan biridir. IL-1 ile birlikte inflamatuar yanit swrasinda akut faz
cevabi, notrofil adezyonu ve migrasyonu, endotel aktivasyonu, kapiller permeabilite
artis;, doku ve organ hasari, sok benzeri sendrom gelisiminden sorumludur. Hem
sistemik inflamatuar ve otoimmun hastaliklarin hem de sepsisin immun modulasyon
tedavisinde TNF-a onemli bir hedef molekul konumundadir (182).

Giardin ve arkadaslar1 TNF-a yiiksekliginin yenidogan sepsisini

gostermedeki duyarhiligini % 73, 6zgiilliigiinii %96 olarak saptamiglardir (183).
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Okuler inflamatuar hastaliklarin ozellikle refrakter uveit tedavisinde
infliximab, adalimumab, etanercept gibi anti-TNF-a ajanlarmn kullanilmasi gundeme
gelmistir. Caligmalarda anti-TNF-a ajanlarin uveit tedavisinde etkinligini ortaya
koymuslardir.

Gu ve ark. (184) iskemi/reperfiizyon modelinde TNF-o’nin iskemi sonrasi
inflamasyonu uyardigini gostermisler.

Oberholzer ve ark. (185) hem TNF-a ve hem de IL-6 sepsiste sonucu
etkileyebilecek onemli prognostik belirte¢ oldugunu belirtmislerdir.

Calismamizda da kullanilan Etanersept’in TNF inhibisyonunu sagladigi
romatoid artrit aktivitesini azalttig1 daha 6nceden gosterilmistir (182).

Etanersept anti-inflamatuar etkilerini TNF’ye baglanarak hiicre ylizeyi
reseptorleriyle etkilesmesini onleyerek gostermektedir. Di Paola ve ark etanerseptle
tedavinin TNF-a aktivitesini, notrofillerin infiltrasyonunu, hiicre apoptozunu, iNOS
ve nitrotirozin olusumunu azalttigin1 géstermislerdir. Bu bulgulara gore, Di Paola ve
ark. (186) TNF-o’nin olusumunu azaltabilecek girisimlerin bizim ¢alismamizda da
saptadigimiz gibi lokal ya da sistemik inflammasyonda yararli olabilecegini
onermislerdir.

Deney hayvanlarinda yapilan inme modellerinde ekzojen olarak verilen TNF-
a iskemik beyin hasarii alevlendirmekteyken, TNF inhibitorleriyle tedavi ise beyin
hasarmi azaltmaktadir. Bu verilerle uyumlu olarak, Cora ve ark etanercept ile TNF-
o’nin inhibisyonunun neonatal hipoksik iskemiyi takiben noérokoruyucu oldugunu
vurgulamiglardir (187).

Triantafillidis ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, sicanlarda olusturulan
kolit modelinde infliximabin 5/10/15 mg/kg dozlarinda antiinflamatuar etkinligi
arastirmislardir. TNF-alfa diizeyleri degerlendirildiginde tiim tedavi verilen
gruplarda anlamli bir azalma saptanirken 5 mg/kg Infliximab verilen grupta doku
TNF-alfa diizeyleri diger gruplara gore daha diisiik oldugunu bulunmuslardir (188).

Francis ve ark. (189) Ranitidin’nin (RAN) hepatotoksisitesindeki roliini
aydimlatmak tiizere yaptiklari c¢alismada LPS’nin dolasimdaki TNF-alfa
konsantrasyonunu artirdigini tedavi olarak Ranitidin verilmesinin sadece LPS verilen
gruba gore hepatoselliler hasardan oOnce TNF-alfa artisim1 hizlandirdigini

gostermiglerdir. Benzer etkiler serum interlokin (IL)-1 beta,, IL-6 ve IL-10’da
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gozlenmemistir. TNF-alfa 'nin LPS/RAN tarafindan indiiklenen hepatotoksisitede
nedensel bir rol oynayrp oynamadigmin belirlenmesi i¢in, ratlara ya TNF-alfa
sentezini bloke etmek iizere pentoksifilin, yada TNF-alfa hiicresel reseptorlere
erisme yetisini engellemek ilizere etanercept ve LPS, RAN verilmis. Hepatoselliiler
hasar, inflammatuar aracilarin salmimi, hepatik nétrofil (PMN) birikimi ve
koagiilasyon ve fibrinoliz biyobelirtecleri Olglilmiis. Ayni ¢alismada TNF-
alfablokorleri Pentoksifilin ya da Etanercept ile Onceden tedavi verilmesinin
karaciger hasarini azaltig1 ve es zamanli olarak LPS/RAN ile tedavinin TNF-alfa, IL-
Ib, IL-6 biyobelirteclerinin dolagimdaki konsantrasyonlarmnin azalttigni tespit
etmiglerdir (189).

Calismamizda plazmada TNF-alfa duzeylerine baktigimizda 3. saatte LPS
grubunda anlamli miktarda TNF-a artis1 oldugunu ve sepsis modelinin olustugunu
belirledik. 3. saatte tedavi verilen (Lipopolisakkarid + Thalidomide, Lipopolisakkarid
+ Etanercept, Lipopolisakkarid + Thalidomide + Etanercept) gruplarda TNF-a
duzeylerinde istatiksel anlamli azalma gozlendi.

Lipopolisakkarid grubunda 6.saate TNF-a diizeyindeki anlaml artis sepsis
bulgularmin daha siddetlendigininin géstergesidir.6. saatte LPS grubuna gore tedavi
verilen gruplarda TNF-a diizeylerinini anamli olarak azaldigi gozlendi. 3.ve 6.saat
TNF-a degerleri arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi.

Yapilan tiim bu calismalar TNF-a acisindan bizim calismamizla paralellik
gostermektedir. Bu ¢alismada farkli olarak biz etanercept’in ve tahalidomide ile
birlikte verilmesinin TNF-a degerlerini ayr1 ayr1 verilmesine gore daha fazla
diistirmedigini gézlemledik.

Presepsin sepsis On tanisi agisindan yeni tanimlanmis bir biyomarkirdir (190).

Son zamanlarda yapilan calismalarda saglikli insanlarda lokal enfeksiyonu
olan, sepsis ciddi sepsis ve sistemik inflamatuar yanit sendrom (SIRS)’lu hastalarin
karsilagtirmalarinda belirgin derecede presepsin diizeylerinde farklilik goriilmiistiir.
CD-14 subtipi (Presepsin), giiniimiizde yetiskin ve neonatal sepsiste ve ayrica sepsise
bagli 6liimlerin incelenmesinde arastirma amacli kullanilmaktadir (191).

Thorgersen ve ark. (192) tam canli bakterilerden kaynaklanan erken donem
E.Coli sepsisinde CD14 inhibisyonunun santral inflamatuar ve hemostatik siirecleri

zayiflattigin1 gostermektedir. CD-14 ve kompleman gibi santral etkin yolaklarin
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inhibisyonu hasarla iligskili molekiiler patern (DAMPs)’1 taninmasin1 ve bdylece
inflammasyonu baglatabilir. Thorgersen ve ark. (192), CD14’lin inhibisyonu
proinflammatuvar aracilar1 artirarak (up-regulation) ve ayn1 zamanda koagiilasyon ve
graniilositlerin aktivasyonunu azaltarak alternatif bir tedavi rejimi olusturabilir.

Ayrica Olszyna ve ark. (193) CD14’lin nétralizasyonunun sepsiste erken
tedavi yaklasimi olarak kabul edilmesi gerektigini one siirmiisler.

Presepsinin g¢esitli ¢alismalarda diagnostik degeri arastirilmig, anlamli
sonuglara ulasilmustir. Ik kez Okamura ve ark. presepsinin sepsis hastalarinda
kullanim1 ve tan1 degeri {lizerine bir calisma yaparak, ileriye doniik onciil diagnostik
bilgiyi ortaya koymuslardir (194).

Calismalarinda presepsin konsantrasyonunun {ist ve alt ¢alisma limitlerini,
hemoglobin, trigliseridler gibi lipidlerin, bilirubin gibi metabolizma {iriinlerinin
presepsin Olglimleri iizerine etkilerini ortaya koymuslardir. Bizim c¢alismamiza
paralel olarak Shozushima ve ark. presepsinin septik hastalarda kullanilabilecek bir
biyomarkir oldugunu ve tanida degerinin yiiksek oldugunu ortaya koymuslardir
(190).

Endo ve ark. (195) tarafindan ¢oklu merkezde yapilmis bir bagka ¢alismada
sepsis siiphesi olan hastalarda presepsin, prokalsitonin ve IL-6 diizeyleine bakilmis
ve Ozellikle bakteriyemik hastalarda presepsinin anlamli oranda plazma
konsantrasyonlarinda artis saptanmistir.

Novelli ve ark. (196) cerrahi operasyon sonrasi, presepsinin, septik olgularda
plazma konsantrasyonlarinin yiikseldigini gézlemlemislerdir.

Cakir ve ark. (197), iilkemizde yaptiklar1 bir ¢alismada, sepsis Siiphesi ile
tedavi edilen yanik hastalarinda, plazma presepsin konsantrasyonlarinin, bakteriyemi
ile artig gosterdigini saptanmislardir. Caligmada septik vakalarin presepsin plazma
konsantrasyonlari, non-septik vakalar 1ile karsilastirilmig, anlamli farklilik
kaydedilmistir.

Liu ve ark. (198) acil servise bagvuran sistemik inflamatuar cevap
sendromu’lu (systemic inflammatory response syndrome-SIRS), sepsisli, agir sepsisli
ve septik soklu hastalarda presepsinin plazma konsantrasyonlarmin sepsis

durumunun agirhigina gore artis gosterdigini bulmuslardir.
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Sepsis sonucunda ortaya gelisen 6liim vakalarinda yapilan post-mortem bir
calismada presepsinin plazma konsantrasyon yiiksekliginin, presepsinin sepsiste
anlamli bir biyomarkir olabileceginin destekleyicisi olabilecegi ifade edilmistir.
(199).

Presepsinin  septisemide  ve  bakteriyemide  biyomarkér  olarak
kullanilabilirligini arastiran ve anlamli sonuglara ulasan bir¢ok ¢alismanin gosterdigi
gibi biz de calismamizda presepsinin, On tanida uygun bir biyomarkir olarak
kullanilabilecegini literatiir ile paralel dogrultuda diistinmekteyiz (200-203).

Calismamizda plazmada presepsin duzeylerine baktigimizda 3. saatte LPS
grubunda anlaml1 miktarda presepsin artis1 oldugunu ve sepsis modelinin olustugunu
gordiik. 3. saatte tedavi verilen grupta (Lipopolisakkarid + Thalidomide,
Lipopolisakkarid + Etanercept, Lipopolisakkarid + Thalidomide + Etanercept)
presepsin duzeylerinde istatiksel anamli azalma oldugunu izlendi.

Lipopolisakkarid grubunda 6. saatte TNF-a ‘ya benzer sekilde LPS grubunda
presepsindeki artis sepsis bulgularinin siddetlendiginin gostergesidir. Tedavi verilen
gruplarda ise 6. Saate sepsis bulgularinin siddetlendigini TNF-a ‘ya benzer sekilde
kontrol grubuna gore presepsin diizeyindeki anamli belirgin artistan anlamaktayiz.
Plazma presepsin 3. Saat ile Plazma presepsin 6. Saat degerleri karsilastirildiginda;
LPS 3 saat grubu ile LPS 6 saat grubu analiz edilmis presepsin degerlerinde artig
olmakla beraber istatiksel anamli deger saptanmadi. Biz de calismamizda presepsinin
sepsis modeli olusturulan ratlarda 6n tani1 biyomarkorii olabilecegini kullanim ve
Etanercept ve Thalidomide tedavi etkinligini olabilecegini gordiik. Bununla birlikte
Thalidomide ve Etanercept ilaglarmin birlikte verilmesinin diger gruplarla
karsilastirildiginda Ozelikle 6.saatte presepsin diizeylerinde sham grubuna gore
yaklagsik sekiz kat azalma gordiikk. Bu sonuclar iki ilacin birlikte kullaniminda
potansiyel agonistik etkiye sahip olabilecegini diistindiirmektedir Benzer bir etki
daha oOnce bildirilmediginden bu etkinin daha ileri ¢alismalar ile arastirilmasi
gerekmektedir.

Sepsis siirecinde rol oynayan pihtilagsma faktorleri, kompleman ve diger akut
faz proteinleri, sitokinler, kemokinler ve nitrik oksit sentaz genlerin promotor

bolgeleri NFkB baglanma bolgesi tasimaktadir.
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Inflamatuar durumlarda diizeyleri artan siiperoksit radikallerin niikleer
transkripsiyon faktorii olan NFkB’yi aktive ederek inflamatuar aracilarin salmimi
uyardiklar1 bilinmektedir (204).

Niikleer Faktor Kappa B, TLR4 sinyal sistemi neticesinde aktive olarak
proinflamatuar sitokinleri ureten genleri uyarmakta ve inflamasyon siirecinde en
onemli basamagi olusturmaktadir. NFxB aktivitesi astim, kardiyovaskuler
hastaliklar, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 gibi pek cok hastalik ile iliskilendirilmis,
sepsiste de artmig NFkB duzeylerinin mortalite ile iliskili oldugu saptanmistir (205).

Li ve ark. (206) verapamilin LPS ile indiiklenen akut karaciger hasarmi doza
bagimli bir sekilde oOnledigini ve bunu da proinflamatuar ve anti-inflamatuar
sitokinlerin dengesini NFxB inhibisyonu araciligiyla ayarlayarak yaptigmi
gostermislerdir.

Xiaohui ve ark. (207) kiiltiire edilmis neonatal rat kardiyomiyozitlerinde
norepinefrinin TNF-a {iretimini doza bagimli olarak inhibe ettigini gdstermislerdir.
Alfa-1 adrenerjik agonisti olan fenilefrin (PE) de LPS ile indiiklenen TNF-a
iiretimini baskilamis ve NFxB aktivasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir.

Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onayli anti-TNF
antikorlarmin (6rnegin Remicade ve Humira) ve ¢dziinebilir bir TNF reseptoriiniin
(6rnegin Enbrel) de artriti ve inflammatuvar barsak hastaliginda NF«xB aktivitesini
baskiladiklar1 gosterilmistir (208).

Septik  soklarda anti-TNF uygulamalarmm faydali olabilecegi ifade
edilmektedir. Talidomid’in NF«xB’yi engelleyerek cesitli sitokinlerin tiretimini inhibe
ettigi ve boylece immun ve inflamatuar baskilanmanin ortadan kaldirdig:
bildirilmistir. Bizim de Thalidomide ve Etanercept tedavisi vedigimiz gruplarda bu
calismalara paralel sekilde NFkB degerlerinde diisme oldugu gozlenmistir (209).

Calismamizda da plazmada NF«kB diizeylerinde de anlamli degisiklikler elde
edildi. TNF-a ‘ya benzer sekilde sham grubuna gore calisma grubunda gore 3. ve 6
saat NFxB degerlerinin anamli olarak artigi bulundu. Tedavi gruplarinda 3 ve 6
saat’lerde NFxB degerlerinin anamli olarak azaldigi belirlendi. Thalidomide ve
Etanerceptin NF«xB seviyelerinde anlamli azalmaya neden olmasi sepsisde bu
ilaglarin hiicre hasarin1 Onleyebileceginin bir gostergesidir. Bunu destekleyecek

sekilde 3. ve 6. saatlerde sham ve calisma gruplar1 kendi iglerinde tekrar
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degerlendirildiginde LPS grubunda proinflamatuar sitokinlerdeki artigin 3. saatten 6.
saate kadar devam etmesi sepsisin tablosunun agirlastigini gostermektedir. LPS
grubunda 3. ve 6. saat NFkB degerleri arasinda farklilik saptanmadi.

Endotoksemilerde o©nce pro-inflamatuar sitokinlerin (TNF-o, IL-1p)
salgilandig1 bilinmektedir (179).

Niikleer Faktor Kappa B, IL-1b sinyal iletimi yolaginda 6nemli bir hedeftir;
IL-1b’nin inhibisyonu NFxB aktivasyonunu da inhibe eder. Cesitli klinik
calismalarda IL-1 reseptdr antagonisti (anakinra) bazi antiinflammatuvar
hastaliklarin tedavisi i¢in klinik ¢caligmalarda kullanilmaktadir Calismamiza benzer
sekilde Ozer Sehirli ve ark, termal travmadan sonra plazma TNF-o ve IL-1pB
diizeylerinin hem 6. hem de 48. saatte anlamli olarak artigini1 ve bu artisin yanikla
indiiklenen sistemik inflammasyonda rolii oldugunu gdstermislerdir. Ote yandan,
etanercept tedavisi hem sitokin diizeylerini azaltmis, hem de LDH diizeylerini
kontrol diizeylerine geri dondiirmiistiir (210).

Aden ve ark. (211) intraperitoneal IL-1B uygulamasi ile olusturduklar:
sistemik inflamasyon modelinde, IL-1 uygulanmasindan o6nce Etanercept’in
herhangi bir etkisi olmazken, IL-1f sonrasi uygulamada inflamasyonu %50 azalttig1
gosterilmistir.

Cai ve ark. (212) sicanlarda intraserebral olarak IL-1p ve TNF-a enjeksiyonu
IL-1 B ‘nin TNF-a ‘ya gore daha fazla apopitozise yol agtigin1 ve oligodendrosit
gelisimini baskiladigini tespit edilmislerdir. Mevcut calismada Thalidomide ve
Etanerceptin IL-1p seviyelerinde anlamli azalmaya neden olmasi bu ilaglarin sepsiste
hiicre hasarmin onleyebilecegimizin gostergesi olabililecegini desteklemektedir.

Calismamizda 3. ve 6. saat plazma IL-1B duzeylerini degerlendirildiginde,
TNF-a duzeyindeki degisime benzer sekilde septik grupta 3. saatte sham grubuna
gore anlaml sekilde artmis olan IL-1P duzeyi’nin 6. saatte’de artmaya devam ettigi
belirlenmistir. Tedavi verilen grupta ise 3.saat ve 6.saat Lipopolisakkarid +
Thalidomide, Lipopolisakkarid + Etanercept ve Lipopolisakkarid + Thalidomide +
Etanercept grublarinda IL-1P degerleri ‘nin anamli olarak azaldig1 bulunmustur. LPS
3 saat grubu ile LPS 6 saat grubu karilastirildiginda IL-13 degerlerinde anamli artis

izlendi.
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Septik siiregte TNF-o ve IL-6’nin rol oynayabilecegini 6ne siiren cesitli
calismalar mevcuttur. Baz1 caligmalarda IL-6 ve TNF-a ‘nin akut faz cevabinin
olusmas1 ve ardindan sepsis benzeri semptomlarin ortaya c¢ikmasmi sagladigi
gosterilmistir. Endotoksik sok durumlarinda IL-6 ve TNF-a diizeylerinin ¢ok
yiikseldigi ve bu siirecte hayatta kalma stiresi ile negatif korele oldugu bildirilmistir
(213).

Hem TNF-a ve hem de IL-6 sepsis sonucunu etkileyebilecek 6nemli
prognostik belirteclerdir (214).

Timor nekrozis faktor-alfadan sonra artan IL-6’nin “kontrol edilemeyen”
inflamasyon durumlarinda morbidite ve mortaliteye katkida bulundugu belirtilmistir
(215).

Enfeksiyona yanit olarak serum IL-6 diizeyinin erken donemde artmasi
nedeniyle yenidogan sepsisi tanisinda kullanilabilecegi rapor edilmistir. Inflamasyon
sirasinda karacigerde tretilen sitokinler arasinda, hem karaciger hem de bagska
yerlerdeki bir¢ok biyolojik etkileri nedeniyle TNF-a ve IL-6 6zellikle 6nemlidir. Li
ve ark. (206) verapamilin karacigerde hem LPS ile indiiklenen TNF-a’y1 hem de IL-6
iretimini baskiladigini gormiislerdir.

Leon ve ark. (216)’lar1 farelerde E. coli lipopolisakkarit uygulamasiyla
deneysel sepsis modelinde IL-10‘u (30 pg/kg) intraperitoneal olarak uygulamigslardir.
IL-10 uyguladiklar1 deneklerin, IL-10 uygulanmamis deneklere gore viicut
1isilarminin daha diisiik oldugunu ve bu deneklerden 1., 4.ve 24. saatlarde alinan kan
orneklerinde 1L-6 ve TNF-a diizeylerinin anlamli olarak daha diisiik oldugunu
saptamislardir. Pang ve arkadaslarimi yaptig1 calismada intraserebral LPS sonrasi
uygulanan IL-6 antagonistinin, TNF-a ve IL-1pB diizeylerini degistirmese de noronal
morfolojiyi ve inflamasyonu azalttig1 tespit edilmistir.

Plazmada I1L-6 duzeylerinnin 3. ve 6.saatte sham grubuna gore anlamli
miktarda arttig1 ve 3 saat tedavi gruplarinda ise anamli olarak azaldig1 saptandi.

6. Saatte Lipopolisakkarid + Thalidomide + Etanercept tedavisi verilen grupta
istatiksel anamli azalmanin oldugu bulunmasina ragmen, Lipopolisakkarid +
Thalidomide, Lipopolisakkarid + Etanercept verilen gruplarda LPS grubuna gore bir
miktar azalma izlenmis ancak bu degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadigi

saptanmistir. Calismamizda tespit edilen Thalidomide + Etanercept grubundaki daha
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diisiik 1L-6 diizeyleri her iki molekiiliin birlikte verilmesinin inflamasyonun artigini
ve hasar olusumunu azaltabilecegini diisiindiirmektedir.

Plazma IL-6 3. Saat ile 6. Saat degerleri karsilastirildiginda; IL-6
degerlerinde anaml artis izlenmistir. 6. saat’te LPS grubunda sepsis bulgularmin
daha da siddetlendigini IL-6 duzeyindeki belirgin artistan anlamaktay1z.

Biitiin organizmalarda serbest radikal uretimi ile antioksidan savunma sistemi
arasinda hassas bir denge vardir. Oksidatif stres, serbest oksijen radikallerinin
uretimi ile bunlarmm antioksidanlar tarafindan ortadan kaldirilmasi arasindaki
dengenin bozulmasi sonucu meydana gelmektedir. Serbest oksijen radikalleri, lipit,
protein, karbonhidrat oksidasyonu ve DNA (deoksiribonukleik asit) hasarma neden
olan toksik biyolojik maddelerdir (217).

Pascual ve ark. (218) ile Tsai ve ark. (219) yaptiklar1 calismada, siddetli
sepsis olan (septik sok tablosunda olan veya 6len hasta grubu) hasta grubunda
oksidatif strese karsi olusan total anti oksidan kapasitenin daha yuksek duzeyde
oldugunu gostermislerdir.

Doise ve ark. (220) sepsisli hastalarda plazma total antioksidan diizeyinin
hastaligin baslangicinda saglikli kontrol grubuna gore daha dusuk oldugunu,
sonrasinda hayatta kalan sepsisli hastalarda plazma antioksidan duzeyinin normale
veya normalin uzerine ciktigini, fakat dlen hastalarda duzeyin dusuk seyrettigini
gostermislerdir.

Bu sonuglar sepsisin ciddi bir oksidatif strese yol actigmi ve olusan bu
oksidatif strese karsi antioksidan sistemin savunma yaparak organizmay1 korumaya
calistigin1 gostermektedir. TAS degerinin kontrol grubuna gore daha yuksek
seyretmesi ise dokularda olusan hasarin tamamen duzelene kadar antioksidan
savunmanin devam ettigini tedavi verilen grupta daha yiiksek seyretmesi antiolsidan
savunmaya destek oldugu seklinde yorumlanabilir. 3. ve 6. saatte plazma TAS
duzeylerini degerlendirdigimiz zaman LPS grubunda TAS degerleri anlamli olarak
azaldi. Tedavi grublarinda 3. saat TAS degerlerinde anamli olarak artis gdézlendi,
Lipopolisakkarid + Etanercept grubu TAS degerlerinde anlamli degisim
saptanmadi,6.saat tedavi grublarinda TAS degeleri anlamli olarak artti. LPS
grubunda 3. ve 6. saat karsilastirildiginda 6. saat TAS degerlerinde anlamli azalma

izlendi.
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Sepsiste dokularda iskemi reperfiizyon (IR) hasar1 sonucu artan serbest
oksijen radikalleri (SOR) ve hidrojen peroksidin, lipid peroksidasyonu ve protein
hasarmi baglatarak hiicre apoptozisi ve doku nekrozuna yol ag¢tigi bilinmektedir.
Lipid peroksidasyonu sonucu thiobarbithuric acid reaktive substance (TBARS)-
MDA agiga ¢ikmaktadir (221).

Bu bilesik hiicre icinde toksik stres olusturan reaktif bir aldehiddir ve hucre
icinde proteinlerle ve DNA ile kovalan baglar yaparak ileri lipoksidasyon son
urunlerini olusturur (222).

Del Rio ve ark. (223) MDA’in organizmada oksidatif stres belirteci olarak
kullanilabilecegi belirtmislerdir.

Lipit peroksidasyonun en 6nemli liriinii malondialdehit (MDA) olup, hiicre
zarindan iyon alis verisine etki edip zardaki bilesenlerin ¢apraz baglanmasina yol
acarak iyon gecirgenligi ve enzim aktivitelerinde degisimler yaparak olumsuz
sonuclara neden olabilmektedir. Bu 6zelligindenden dolayr MDA DNA’nin nitrojen
bazlar1 ile tepkimeye girebilir ve bundan dolayr mutajenik, genotoksik ve
karsinojenik 6zellikler gosterebilmektedir (224).

Carcelier ve ark. (225) kord kaninda erken neonatal sepsisin Ongoriicii
belirteci olarak inflamatuar sitokinleri (IL-6, IL-10) ve oksitatif parametreleri
(TBARS VE karbonil protein duzeyi) degerlendirdikleri calismada; sepsis bulgular1
ortaya cikmadan once oksidatif stres parametrelerinde ve inflamatuar sitokinlerin
duzeyinde artis oldugunu gostermislerdir.

Bizim ¢alismamizda buldugumuz gibi Crimi ve ark. (226) sepsisli hastalarda
MDA diizeylerinin arttigini, bununla ters iligkili olarak antioksidan sistemin
zayifladigini bildirmislerdir.

Sehirli ve ark. (227) akciger MDA diizeylerinde yanikla indiiklenen artigin
Etanercept tedavisinin engelledigini ve TNF-o’nin antagonize edilmesinin lipid
peroksidasyonuna kars1 giiclii bir koruyucu etkisi oldugunu belirtmiglerdir. Ayrica,
bu ¢alismada MDA’nm azaltilmasinin énemli bir antioksidan olan doku glutatyon
diizeylerinin korunmasma katkida bulundugu bildirilmistir. Hiicreler dokularda
meydana gelen reaktif oksijen tiirleri (Reactive oxygen species (ROS))’un hasarlayict
etkilerinden kendi antioksidan mekanizmalariyla korunmakta olduklarindan,

etanercept tedavisiyle glutatyon (GSH)’nin yerine konulmasinin yanik hasari i¢in
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koruyucu olabililecegini Onermislerdir. Etanercept tedavisi Na + -K + | ATPaz
aktivitesini MDA diizeylerinde bir azalmayla paralel sekilde artirmistir. Etanerseptin
bu koruyucu etkileri histolojik olarak da dogrulanmistir. Termal travmada etanercept
tedavisinin yararlarmm1 degerlendirilmis ve sonuglar proinflamatuar yolaklarin
inhibisyonunun akciger dokularinda nétrofil birikmesini azalttigint bunun da eslik
eden lipid peroksidasyonunu azalttigini ve antioksidan GSH diizeyini artirdigini
gostermisler. Etanerceptin termal travma sonrasinda organ hasarmi diizeltmek iizere
potansiyel bir tedavi ajani olarak diisiiniilmesi gerektigini ifade etmislerdir.

Calismamizda dokularda SOR olusumunun gostergesi olarak lipid
peroksidasyonu son iriinii olan MDA diizeyi o6l¢iildi. MDA membran iyon
transportunu, akigkanligini, enzim aktivasyonunu ve deformasyon kabiliyetini bozar.
Boylece sitotoksisiteye, mutajen olusumuna ve membran yikimina yol agar (228).

Hem Von Moos ve ark. (229), hem de Teo (230) tarafindan yapilan
calismalarda Talidomid’in, ¢esitli antiinflamatuar mediatorlerin  {iretimini,
anjiogenezi, hiicresel adezyon molekiillerinin salimimini  baskilayan bir
immunmodiilator ajan oldugu saptanmistir.

Lally ve ark. (231)’lar1 yeni dogan farelerde E. coli lipopolisakkaridleri ile
olusturduklar1 deneysel sepsis modelinde IL-10 ‘u peritonit indiiksiyonundan 4 saat
once, rekombinant teknikle elde edilmis IL-10’u iki farkli dozda (25 ng ve 50 ng)
uygulamislar ve diger bir gruba ise anti-TNF-a (20 pL)uygulamislardir. Anti-TNF-a
ile tedavi verilen grupta kontrol grubuna gore sagkalim oraninda belirgin bir iyilesme
saptamislardir. Sag kalim oranlar1 kontrol grubuna gore 25 ng IL-10 ile tedavi verilen
grupta degismedigi ve 50ng IL-10 verilen grupta ise kontrol grubuna gore arttigi
saptanmistir.

Bizim calismamizda da 3. ve 6. saatte plazma MDA duzeylerini
degerlendirdigimiz zaman TNF-a duzeyindeki degisime benzer sekilde septik grupta
3. saatte sham grubuna gore anlamli sekilde artmis olan MDA duzeyi 6. saatte
artmaya devam etmistir. Sepsis olusturdugumuz grupta oksidatif parametre olarak
degerlendirdigimiz MDA diizeylerinin diger gruplara gore yiiksek olmasi dikkate
almacak olursa oksidan —antioksidan dengenin inflamasyonda oksidanlar yoniine
kaydig1 goriilmektedir. Tedavi verilen grupta ise 3.saat Lipopolisakkarid +

Thalidomide, Lipopolisakkarid + Etanercept istatiksel anamli sonu¢ saptanmazken
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Lipopolisakkarid + Thalidomide + Etanercept grubunda MDA degerlerinin anlamli
olarak azaldig1 gorildi. 6 saat Lipopolisakkarid + Thalidomide, Lipopolisakkarid +
Etanercept ve Lipopolisakkarid + Thalidomide + Etanercept grubu MDA degerleri
annamli olarak azaldi. LPS grubunda 3 saat ve 6 saat MDA degerleri agisindan
anlamli farklilik gézlenmemistir.

Malondialdehit diizeylerinin 6nemli derecede diisiisii mevcut durumu tekrar
antioksidanlar yoniine kaydwrmaktadir. Caligmamizda Thalidomide, Etanerceptin 6
saat MDA seviyelerinde anlamli azalma elde edilebilmis olmasi sepsisde hucre
hasarmin onlenebileceginin bir gostergesi olabilir diye dusunmekteyiz.

Apopitozis, c¢ok hiicreli organizmalarin genetik sifrelerinde bulunan
gelisimsel ve/veya cevresel uyarimlarla etkinlesmesi sonucu ortaya ¢ikan, gelisim ve
farklilasma sirasinda organ yapisi ve islevlerinin aktif degisimini saglayan fizyolojik
hiicre 6liimii olarak tanimlanmis proglanmis hiicre 6liimiidiir (232).

Intraseliiler elekron dengesinin bozulmasi, Oksidatif stres, mitokondrial
defektler ve antioksidan enzim sistemin yetersiz kalmasi apoptozis olusumunu
baslatabilmektedir (85).

Serbest oksijen radikalleri direkt noron hasar1 disinda ekzitotoksik néron
hasarmi ve apoptotik siireci baslatan yolaklar1 aktifleyerek hiicre 6liimiine neden
olur. Invitro ve invivo global-fokal iskemi/reperfiizyon modellerinde apoptotik
noronal hiicre olimii calisilmistir. Hiicre i¢i yasam/6lim sinyal yolaklarinin
aktivasyonu apoptozise neden olmaktadir (233).

Timor nekrozis faktor-alfa’nin sitozolde sifingomyelinazi uyarip seramid
artisgin1 - saglayarak apoptozisi uyardigi bilinmektedir. Deneysel olarak kolit
olusturulduktan sonra TNF-alfa blokorii olan etanersept uygulanan bir hayvan
calismasinda, etanersept uygulanmasmin enterositlerde apoptozisi azalttigi
gosterilmistir (234).

Deneysel retinal doku hasarlanmasit modelinde, bir grup sicanin goéz ici
basinci arttirildiktan 12 ila 24 saat sonra TNF-alfanin 6nemli oranda arttig1 ve bunun
da apoptozise neden oldugu gosterilmistir. Retinal hasarlanma yapilmasindan 30
dakika once TNF-alfa antikoru uygulamasmin ise retinada apoptozisi 6nemli oranda

azalttig1 gosterilmistir (235).

85



Deneysel olarak omurilik hasarlanmasi yapilan farelerin beyin omurilik
sivisinda TNF-alfa seviyesinin yiiksek bulundugu, TNF-alfanin etkisini reseptor
diizeyinde baskilayan infliximab ile no6trofil infiltrasyonunu, inflamasyonu,
apoptozisi ve sitokin uyarilmasini azaltarak doku hasarini azalttigi gosterilmistir
(180).

Campbell ve ark. (236) yaptig1 c¢alismada etanerseptin beyin dokusuna
notrofil gociinii engelleyerek inflamasyonu azalttigi gosterilmistir. Avunduk ve
ark.(237) hayvan c¢aligmalarinda Etanersept’in antiinflamatuar etkinligi ve beyin
dokusunda inflamasyonu azalttig1 bulunmustur.

Chio ve ark. (238) travmatik beyin hasari olusturulan siganlarda yaptiklari
baska bir calismada etanerseptin travmaya bagli beyin hasarmi azalttigini
gostermiglerdir ayni caliymada Etanerceptin TNF-a, IL-1p ve IL-6 diizeylerini
diisiirdiigli saptanmustir.

Teo (230) Thalidomidin, TNF-a, IL-6 ve NK-xB gibi antiinflamatuar
mediatorlerin iiretimini, anjiogenezi, hiicresel adezyon molekiillerinin salinimini
baskilayan ve hem proapoptotik hemde antiapoptotik Ozellikleri olan
immunmodiilatér ajan oldugunu belirtmisler. Bizde calismamizda Thalidomidin
tedavisi alan grupta apopitozisi anlamli derecede azathigini gorildii.

Beyin dokusunda Tiinel yontemiyle apoptotik degisiklikleri inceledigimizde
intraperitoneal LPS verilmesinin beyin hasarina neden oldugu ve Etanercept ve
Thalidomide ile bu hasarin geri dondurulebildigi izlenmistir. 3. ve 6. saat gruplari
kendi i¢lerinde karsilastirildiginda 3. saatte Etanercept ve Thalidomidin beyin
hasarmi bir miktar duzeltebildigi ancak bu degisimin anlamli olmadigi, 6. saatte ise
klinigin daha kotulesmesine ragmen ilacin daha etkili oldugu yani apoptozisi anlamli
derecede azathig1 gorulmektedir. Bu durumun daha once bahsettigimiz septik klinik
tablo ilerledikce ilacin bariyerlerden daha i1yi gecebilmesi ile iliskili olabilecegini
dusunmekteyiz. Intraperitoneal rat sepsis modelinde izlenen beyin hasarmnm tedavisi
belirlenebilmesi acisindan Etanercept ve tahalidomide tedavisinin kullanimu ile ilgli
deneysel ¢alismalara ihtiya¢ oldugu kanaitindeyiz.

Yenidogan sepsisi, yenidogan bakimi ve enfeksiyon hastaliklarmin
tedavisindeki tum gelismelere ragmen yenidogan yogun bakim unitelerindeki

mortalitenin baglica nedenidir. Sepsis tedavisinde antibiyoterapi halen altin
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standarttir. Ancak mikroorganizmalari antibiyotiklere karsi direng gelistirdikleri goz
oniine alindiginda, sepsis fizyopatolojisi ve biyopatolojisinin de evrim geg¢irmekte
oldugu ve yeni tedavi modellerinin gerekli oldugu agiktir. Bu caligma literaturde
rastlanildig1 kadariyla deneysel intraperitonel yolla sepsis modeli olusturulmus
yenidogan ratlarda TNF-a antagonisti Etanercept ve tahalidomide etkinliginin
birlikte degerlendirildigi ilk calismadir. Calismamizda da sham grubuna gore LPS
verilen grupta TNF-a,Presepsin, NF«B,IL-1,IL-6, ve MDA diizeyleri 3.saatte
istatiksel olarak anlamli artis TAS diizeyine anlamli azalma izlendi, 6 saate TNF-a,
Presepsin, NFkB, IL-1, IL-6, ve MDA diizeylerinde bu artis istatiksel olarak devam
etti. Sepsis bulgularimiz klinik bulgularlada tasikardi, hipotermi gibi kolere sekilde
daha da belirginlesti. Tedavi gruplarinda TNF-a, Presepsin, NFxB, IL-1, IL-6 ve
MDA diizeyleri birlikte degerlendirildiginde ilgili parametrelerde istatiksel anlamli
duzelme oldugu izlendi. Buda bize Etanercept, Thalidomide veya Etanercept +
Thalidomide tedavilerinin sepsis tedavisine ek olarak kullanilabileceginin
gosterebilir.

Sonug olarak: Intraperitoenal LPS enjeksiyonu ile sepsis olusturulan ratlarda
3. 6. saat TNF-a,Presepsin, NF«xB, IL-1,IL-6 ve MDA degerlerinin artig1.

- Timor nekrozis faktor-alfa antagonisti Etanercept ve Thalidomide
tedavisinin TNF-a,Presepsin, NFkB, IL-1,IL-6 ve MDA seviyelerini diistirdiigiinii.

-Presepsinin sepsiste markir olarak kullanabilecegi, Etanercept Thalidomide
birlikte verilmesinin degerler lizerine daha etkili oldugu, sepsis pataogenezinin
aciklanmasinda presepsinle ilgili rolii acisindan klinik ve deneysel calismalara
ihtiya¢ oldugu

- Interlokin-1 agisindan tek basina Thalidomide verilmesinin Etanercept ve
Etanercept Thalidomide birlikte verilmesinde daha etkili oldugu

Calismamiz, sepsis patogenezinde inflamatuar sureclerin TNF-a, Presepsin,
NF«B, IL-1, IL-6,TAS ve MDA diizeyleri hakinda fikir vermekte terapotik alternatif
olarak TNF-a antagonizmasimin etkinligi acisindan Etanercept ve Thalidomidin’in
ilac toksisitesi, ilacin davranigi, ilacin etkinligi konularinda klinik olarak

kullanilabilmesi i¢in deneysel ve klinik ¢alismalara ihtiyac oldugu kanaatine varildi.

87



10.

11.

5. KAYNAKLAR

Stormarker A, Powell KR. Sepsis and shock. Behrman RE, Kliegman RM, Jenson
HB (Ed). Nelson Textbook of Pediatrics. 17th ed. Philadelphia: W.B. Saunders
Company, 2005: 846-850.

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

Vincent JL, Sakr Y, Sprung CL, Ranieri VM, Reinhart K, Gerlach H, et al. Sepsis in

european intensive care units: results of the SOAP study. Crit Care Med (in pres)

Edwards MS. Postnatal bacterial infectious. Martin RJ, Fanaroff AA, Walsh MC,
(eds). Fanaroff & Martin’s Neonatal-Perinatal Medicine. Diseases of the Fetus and

Infant. 9th ed., St Louis, Missouri: Elsevier Mosby, 2011: 793-829.

Lawn JE, Cousens S, Zupan J. Lancet Neonatal Survival Steering Team. 4 million

neonatal deaths: when? Where? Why? Lancet 2005; 365: 891-900.

Lawn JE, Kerber K, Enweronu-Laryea C, Cousens S. 3.6 million neonatal deaths--

what is progressing and what is not? Semin Perinatol 2010; 34: 371-386.

Vergnano S, Sharland M, Kazembe P, Mwansambo C, Heath PT. Neonatal sepsis: an
international perspective. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2005; 90: 220-224.

Polin RA, Parraviccini E, Regan JA, Taecusch HW. Bacterial sepsis and meningitis.
In Taesch HW, Ballard RA, Gleason CA (ed). Avery’s diseases of the newborn. 8 th
ed., Philadelphia: Elsevier Saunders, 2005: 551-577.

Kog E. Neonatal sepsiste etyopatogenez. Giincel Pediatri 2005; 3: 108-109.

Stoll BJ. Infections of the neonatal infant. Behrman RE, Kliegman RM, JensonHB,
Stanton BF (Ed). Nelson Textbook of Pediatrics. 18 th ed. Philadelphia: Elsevier
Saunders 2007: 794-811.

Morven SE. Postnatal bacterial infections. Fanaroff AA, Martin RJ (Ed). Neonatal
Perinatal Medicine, Disease of the Fetus and Infant. 7th ed. Philadelphia: WB

Saunders Company 2002: 706-718.
88



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Wynn JL, Levy O. Role of innate host defenses in susceptibility to early-onset
neonatal sepsis. Clin Perinatol 2010; 37: 307-337

Edmond K, Zaidi A. New approaches to preventing, diagnosing, and treating

neonatal sepsis. PLoS Med 2010; 7: 1000213.

Wynn JL, Wong HR. Pathophysiology and treatment of septic shock in neonates.
Clin Perinatol 2010; 37: 439-479.

Wattal C, Oberoi JK. Neonatal sepsis. Indian J Pediatr 2011; 78: 473-474.

Gardner SL. Sepsis in the neonate. Crit Care Nurs Clin North Am 2009; 21: 121-
141.

Ganatra HA, Stoll BJ, Zaidi AK. International perspective on early-onset neonatal

sepsis. Clin Perinatol 2010; 37: 501-523.

Gerdes JS. Diagnosis and management of bacterial infections in the neonate. Pediatr

Clin North Am 2004; 51: 939-959.

Zaidi AK, Thaver D, Ali SA, Khan TA. Pathogens associated with sepsis in
newborns and young infants in developing countries. Pediatr Infect Dis J 2009; 28:

10-18.

Bulut MO, Bulut iK, BBiiyiikayhan D ve ark: Neonatal sepsisli olgularin retrospektif
olarak degerlendirilmesi. Cumhuriyet Univ Tip Fak Derg 2005; 27: 63-8.

Tiirkmen M, Telli M, Erigsen S, Giiziinler M, Eyigér M. Neonatal sepsisli olgularin
degerlendirilmesi ve antibiyotik duyarliliklarmin belirlenmesi. Adnan Menderes

Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 2010; 11: 15-20.

Turkish Neonatal Society Nosocomial Infections Study Group: Nosocomial
infections in neonatal units in Turkey: epidemiology, problems, unit policies and

opinions of healthcare workers. Turk J Pediatr 2010; 52: 50-57, 2010.

Tiirk Neonataloji Dernegi Tan1 ve Tedavi Protokolleri No. 1, Neonatal Sepsis. Tiirk

Neonatoloji Dernegi Biilteni 2002; 6: 5-11

&9



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Arisoy ES. Yenidogan Sepsisi: Tan1 ve tedavi yaklagimlari. ANKEM Dergisi 2010;
24: 168-175.

Saez-Liorens X, McCracken GH. Perinatal bacterial diseases. Feigin RD, Cherry JD,
Demmler GJ (Ed). Textbook of Pediatric Infectious Diseases. 5th ed. Philadelphia:
WBSaunders Company, 2004: 929-966.

Giil HC, Dede M, Avci 1Y, Eyigiin CP, Pasha A. Ugiincii trimestr hamilelerde
vaginal grup B streptokok kolonizasyonu. Klimik Derg, 2005; 18: 27-29.

Ovali F. Yenidogan enfeksiyonlar1. istanbul: Istanbul Medikal Yaymcilik Ltd Sti
2006: 109-154.

Naeye RL. Causes of excessives rates of perinatal mortality in prematurity in
Pregnancies complicated by maternal urinary tract infections. N. England J Med

1979; 86: 759-765.

Coban A. Yenidogan enfeksiyonlari. Neyzi O, Ertugrul T (Ed). Pediatri. Ugiincii
Baski. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri, 2002: 431-444.

Naglie R Infectious diseases. Gomella TL, Cunningham MD, Eyal FG, Zenk KE
(Ed). Neonatology, 4th ed. New York: Lange Medical Books/Mc Graw-Hill, 1999:
408-440.

Hubacek JA, Stuber F, Frohlich D, Book M, Wetegrove S, Ritter M, et al. Gene
variants of the bactericidal/permeability increasing protein and lipopolysaccharide
binding protein in sepsis patients: gender-specific genetic predisposition to sepsis.

Crit Care Med 2001; 29: 557-5561.

Thaver D, Zaidi AK. Burden of neonatal infections in developing countries: a review

of evidence from community-based studies. Pediatr Infect Dis J 2009; 28: 3-9.

Saez-Llorens X, Mc Cracken GH. Perinatal bacterial disease. Feigin RD, Cherry JD,
Demmler GJ (eds). Textbook of Pediatric Infectious Diseases. 5th ed. Philadelphia:
Saunders 2004: 929-966.

Osrin D, Vergnano S, Costello A. Serious bacterial infections in newborn infants in

developing countries. Curr Opin Infect Dis 2004; 17: 217-224

90



3s.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

Yalaz M, Cetin H, Akisu M, Aydemir S, Tunger A, Kiiltiirsay N. Neonatal
nosocomial sepsis in a level-IIl NICU: evaluation of the causative agents and

antimicrobial susceptibilities. Turk J Pediatr 2006; 48: 13-18.

Bas AY, Demirel N, Zenciroglu A, Gl N, Tanir G. Nosocomial blood stream
infections in a neonatal intensive care unit in Ankara, Turkey. Turk J Pediatr 2010;

52:464-470

Guerina N. Bacterial and fungal infections. Cloherty JP, Stark AR (ed). Manual of
Neonatal Care. 4th ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 1995: 271-300.

Schrag SJ, Zywicki S, Farley MM, Reingold AL, Harrison LH, Lefkowitz LB, et al.
Group b streptococcal disease in the era of mtrapartum antibiotic prophylaxis. The

New Eng J Med2000; 342: 15-20

Ciftci E. Yenidogan Enfeksiyonlari: Sepsis ve Menenjitin Klinik Bulgular1 ve Tanist.
Journal of Pediatric Infection 2011; 5: 157-159

Oval1 F. Bakteriyel Enfeksiyonlar. Dagoglu T, Ovali F (eds). Neonatoloji (2. Baski).
Istanbul: Nobel T1p Kitabevleri, 2007: 765-810

Puopolo KM. Bacterial and fungal infections. Cloherty JP, Eichenwald EC, Stark
AR, eds. Manuel and Neonatal Care (6th ed). Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins, 2008: 274-300

Cengiz AB. Yenidogan Sepsisinde Degerlendirme ve Yonetim. Giincel Pediatri

2007; 5: 126-31

Borghesi A, Stronati M. Strategies for the prevention of hospital-acquired infections

in the neonatal intensive care unit. J Hosp Inf 2008; 68: 293-300.

Darmstadt GL, Dinulos JG. Neonatal skin care. Pediatric Clinics of North America

2000; 47: 757-82

Nizet V, Klein JO. Bacterial Sepsis and Menengitis. Infectious Diseases of the Fetus
and Newborn Infant, 7th ed, Remington JS, Klein JO, Wilson CB (eds).
Philadelphia: Elsevier Saunders, 2011: 222.

91



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

5S.

56.

57.

58.

Janeway CA, Medzhitov R. Introduction: the role of innate immunity in the adaptive

immune response. Seminars in Immunology 1998; 10: 349-350.

Heine H, Rietschel ET, Ulmer AJ. The biology of endotoxin. Molecular
Biotechnology 2001; 19: 279-296.

Cohen J. The immunopathogenesis of sepsis. Nature 2002; 420: 885-891.

Shanley TP, Hallstrom C, Wong HR. Sepsis. Fuhrman BP, Zimmerman JJ (eds).
Pediatric Critical Care. 3rd ed. Philadelphia: Mosby 2006; 1474-1493.

Bochud PY, Calandra T. Pathogenesis of sepsis: new concepts and implications for

future treatment. Br Med J 2003; 326: 262-266.
Cengiz AB. Sepsis Patogenezi. Cocuk Enf Derg 2007; 1: Ozel Say1 1; 635
Bone RC. The patogenesis of sepsis. Ann Intern Med 1991; 115: 457.

Hamill RJ, Maki DG. Endotoxin shock in man caused by gram-negativebacilli.
Proctor RA (ed). Handbook of Endotoxin. Amsterdam: Elsevier, 1986: 55.

Li H, Llera A, Malchiodi EL, Mariuzza RA. The structural basis of T cell activation

by superantigens, Annu Rev Immunol 1999; 17: 435-66

Robert S. Munford. Sepsis ve septik sok. Harrison’s Principles of internal Medicine

15. Baski, Istanbul Giines Kitabevi, 2004; 799-804.

Salyers AA. Bacterial pathogenesis: a molecular approach. 5.ed., Washington:

American Society for Microbiology (ASM), 1994; 56-60.

Landmann R, Zimmerli W, Sansano S, Link S, Hahn A, Glauser MP, et al. Increased
circulating soluble CD14 is associated with high mortality in gramnegative septic

shock. Journal Infec Dis 1995; 171: 639-644.

Aderem A, Ulevitch RJ. Toll-like receptors in the induction of the innate immune

response. Nature 2000; 406: 782-787.

92



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Majewska M, Szczepanik M. The role of Toll-like receptors (TLR) ininnate and
adaptive immune responses and their function in immuneresponse regulation.

Postepy Hig Med Dows 2006; 60: 52-56.

Russell JA. Management of sepsis. N Engl J Med 2006; 355: 1699-713

Hotchkiss RS, Karl IE. Pathophysiology and treatment of sepsis. N Engl J] Med
2003; 348: 138-150.

Jimenez R, Belcher E, Sriskandan S, Lucas R, McMaster S,Vojnovic I, et al. Role of
Toll-like receptors 2 and 4 in the induction of cyclooxygenase-2 invascular smooth

muscle. Proc Natl Acad Sci USA 2005; 102: 4637-4642.

Cook DN, Pisetsky DS, Schwartz DA. Toll-like receptors in the pathogenesis of
human disease. Nat Immunol 2004; 5: 975-979.

Liu SF, Malik AB. NFk-B activation as a pathological mechanism of septic shock
and inflammation. Am J Physiol 2006; 290:622-645.

Wheeler AP, Bernard GR. Treating patients with severe sepsis. New Eng J] Med
1999; 340: 207-214.

Reinhart K, Bloos F, Brunkhorst FM. Pathophysiology of sepsis and multiple organ
dysfunction. Textbook of Critical Care. Fink MP, Abraham E, Vincent JL, Kochanek
PM. (Eds). Fifth Edition. Philadelphia: Elsevier-Saunders 2005: 1249-1258.

Vincent JL. Septic shock. Textbook of Critical Care. Fink MP, Abraham E, Vincent
JL, Kochanek PM. (Eds). Fifth Edition. Philadelphia: Elsevier-Saunders 2005: 1259-
1265.

Aygen B, Inan M, Doganay M, Kelestimur F. Adrenal functions in patients with
sepsis. Exp Clin Endocrinol Diab 1997; 105: 182.

Vincent JL. Sepsis: the systemic inflammatory response. Critical Care. The
Requisites in Anesthesiology. Papadakos PJ, Szalados JE (Eds). Philadelphia:
Elsevier/Mosby, 2005: 3-10.

Doganay M. Sepsis: yeni tanimlar ve patogenez. Flora infeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Dergisi 1996.
93



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Doganay M. Sepsis. Willke A, Séyletir G, Doganay M (ed). Infeksiyon Hastaliklar1
Istanbul: Nobel Kitap, 1996; 473-485.

Martin GS, Mannino DM, Eaton S, Moss M. The epidemiology of sepsis in the
United States from 1979 through 2000. N Engl J] Med 2003; 348: 1546-1554.

Kerr JF, Wyllie AH, Currie AR. Apoptosis: a basic biological phenomenon with
wide-ranging implications in tissue kinetics. Br J Cancer 1972; 26: 239-257.

Oztiirk F. Apoptoz. Inonii Universitesi T1p Fakiiltesi Dergisi 2002; 9: 143-148.

Martindale JL, Holbrook NJ. Cellular response to oxidative stress: signaling for

suicide and survival. J Cell Physiol 2002; 192: 1-15.

Bonfoco E, Krainc D, Ankarcrona M, Nicotera P, Lipton SA. Apoptosis and
necrosis: two distinct events induced, respectively, by mild and intense insults with
N-methyl-D-aspartate or nitric oxide/superoxide in cortical cell cultures. Proc Natl

Acad Sci USA 1995; 92: 7162-7166
Sastry PS, Rao KS. Apoptosis and the nervous system. J Neurochem 2000; 74: 1-20
Oktem S, Ozhan MH, Ozol D. Apoptozisin énemi. Toraks Dergisi 2001; 2: 91-5

Bjelakovic G, Nagorni A, Bjelakovic M, Stamenkovic I, Arsic R, Katic V.
Apoptosis: programmed cell death and its clinical implications. Medicine and

Biology 2005; 12: 6-11
Ergin M, Alkan S. Apoptozis. Arsiv 2002; 11: 495.

Cummings MC, Winterford MC, Walker NI, (eds). Apoptosis, Vols. Second Edition:
Lipincott-Raven Publishers, 1997: 3-21.

Meagher LC, Savill JS, Baker A, Fuller RW, Haslet C. Phagocytosis of apoptotic
neutrophils does not induce macrophage release of tromboxane B2. J Leukoc Biol

1992; 52: 269-273.

Chao DT, Korsmeyer SJ. BCL-2 family: regulators of cell death. Annu Rev
Immunol 1998; 16: 395-419.

94



84.

8s5.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92,

93.

94.

Thompson CB. Apotosis in the pathogenesis of autoimmune disease. Clin Immunol

Immunopatho 1995; 267: 1456-1462.

Oren M, Rotter V. Introduction: p53-the first twenty years. Cell Mol Life Sci 1999;
55:9-11

Zhao H, Yenari MA, Cheng D, Sapolsky RM, Steinberg GK. Bcl-2 overexpression
protects against neuron loss within the ischemic margin following experimental
stroke and inhibits cytochrome c translocation and caspase-3 activity. J Neurochem

2003; 85: 1026-1036

Oltvai ZN, Milliman CL, Korsmeyer SJ. Bcl-2 heterodimerizes in vivo with a
conserved homolog, Bax, that accelerates programmed cell death. Cell 1993; 74:

609-619.

Behnia M, Robertson KA, Martin WJ. Lung infections: role of apoptosis in host
defense and pathogenesis of disease. Chest 2000; 117: 1771-1777.

Johnson DE. Programmed cell death regulation: basic mechanisms and therapeutic

opportunities. Leukemia 2000; 14: 1340-1344.

Majid DS, Said KE, Omoro SA, Navar LG. Nitric oxide dependency of arterial
pressure-induced changes in renal interstitial hydrostatic pressure in dogs. Circ Res

2001; 88:347-351.

Earnshaw WC, Martins LM, Kaufmann SH. Mammalian caspases: structure,
activation, substrates, and functions during apoptosis. Annu Rev Biochem 2001; 68:

383-424.

Alnemri ES, Livingston DJ, Nicholson DW, Salvesen G, Thornberry NA. Human
ICE/CED-3 protease nomenclature. Cell 1996; 87: 171.

Arama E, Agapite J, Steller H. Caspase activity and a specific cytochrome C are
required for sperm differentiation in Drosophila. Dev Cell 2003; 4: 687-697.

Yuan J, Shaham S, Ledoux S, Ellis HM, Horvitz HR. The C. elegans cell death gene
ced-3 encodes a protein similar to mammalian interleukin-1 beta-converting enzyme.

Cell 1993; 75: 641-652.

95



95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

10S.

Lopez-Neblina F, Toledo AH, Toledo-Pereyra LH. Molecular biology of apoptosis
in ischemia and reperfusion. J Invest Surg 2005; 18: 335-350.

Padosch SA, Vogel P, Bottiger BW. Neuronal apoptosis following cerebral
ischemia. Basis, physiopathology and treatment strategies. Anaesthesist 2001; 50:
905-920.

Assuncao GC, Linden R. Programmed cell deaths. Apoptosis and alternative

deathstyles. Eur J Biochem 2004; 271: 1638—1650.

Zimmermann KC, Green DR. How cells die: apoptosis pathways. J Allergy Clin
Imunol 2001; 108: 99-103

Tollner U. Early diagnosis of septicemia in newborn clinical studies sepsis score.

Eur J Ped 1982; 138: 331-337

Oran O, Erdem G, Tekinalp G, Yurdakék M. Yenidogan bakiminda Hacettepe
uygulamalari. Ankara: Giines Kitabevi, 2001: 48.

Geme JW, Murray DL, Carter J, Hobel CJ, Leake RD, Anthony BF, et al. Perinatal
bacterial infection after prolonged rupture of amniotic membranes: an analysis of

risk and management. J Ped 1984; 104: 608-613.

Ng PC, Lam HS. Diagnostic markers for neonatal sepsis. Curr opin Pediatr 2006; 18:
125-131.

Somer A. Escherichia Coli Enfeksiyonlar1. Feyzi O, Ertugrul T(eds). Pediatri 1.
Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri, 2002: 511-513

Lebel MH. Neonatal Menengitis. McMillan JA, Feigin RD, DeAngelis C, Jones MD
(eds). Oski’s Pediatrics: Principlesand Practice. (4th ed.) Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins 2006: 493-495.

Berardi A, Lugli L, Rossi C, China MC, Vellani G, Contiero R, et al. Infezioni da
Streptococco B Della Regione Emilia Romagna. Neonatal bacterial meningitis.

Minerva Pediatr 2010; 62: 51-54.

96



106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

Garges HP, Moody MA, Cotten CM, Smith PB, Tiffany KF, Lenfestey R, et al.
Neonatal meningitis: what is the correlation among cerebrospinal fluid cultures,

blood cultures, and cerebrospinal fluid parameters? Pediatrics 2006; 117: 1094-1100.

Gaschignard J, Levy C, Romain O, Cohen R, Bingen E, Aujard Y, Boileau P.
Neonatal Bacterial Meningitis: 444 Cases in 7 Years. Pediatr Infect Dis J 2011; 30:
212-217.

Chavez-Bueno S, McCracken GH. Bacterial meningitis in children. Pediatr Clin
North Am 2005; 52: 795-810.

Benitz WE. Adjunct laboratory tests in the diagnosis of early-onset neonatal sepsis.

Clin Perinatol 2010; 37: 421-438.

Chirico G, Loda C. Laboratory aid to the diagnosis and therapy of infection in the
neonate. Pediatr Rep 2011; 3: 1.

Chiesa C, Panero A, Osborn JF, Simonetti AF, Pacifico L. Diagnosis of neonatal

sepsis: a clinical and laboratory challenge. Clin Chem 2004; 50: 279-287.

Manroe BL, Weinberg AG, Rosenfeld CR. The neonatal blood count in health
anddisease. ] Pediatr 979; 95: 89-93.

Newman TB, Puopolo KM, Wi S, Draper D, Escobar GJ. Interpreting complete
blood counts soon after birth in newborns at risk for sepsis. Pediatrics 2010; 126:

903-909.

Spector SA, Ticknor W, Grosman M. Study of the usefulness of clinical and
hematologic findings in the diagnosis of neonatal bacterial infections. Clin Pediatr

1981; 20: 385.

Rodwell RL, Leslie AL, Tudehope DI. Early diagnosis of neonatal sepsis using a
hematologic scoring system. Journal of Pediatrics 1998; 112: 761-767

Tripathi S, Malik GK. Neonatal Sepsis: past, present and future; a review article. Int

J Med Update 2010; 5: 45-54

97



117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

Gomella TL, Cunningham MD, Eyal FG. Neonatalogy Management, procedures,
On-call problems, diseases and drugs. 3rd ed., Philadelphia: Appleton and Lange,
1994: 339-343.

DuClos TW. Function of C-reactive protein. Ann Med 2000: 32: 274.

Schouten-VanMeetereen NYN, Rietveld A, Molenaar AJ: Influenca of
perinatalconditions on C-reactive protein production. J Pediatr 1992; 120: 621-626.

Lam HS, Ng PC. Biochemical markers of neonatal sepsis. Pathology 2008; 40: 141-
148.

Ng PC, Lam HS. Biomarkers for late-onset neonatal sepsis: cytokines and beyond.

Clin Perinatol 2010; 37: 599-610.

Krediet T, Gerards L, Fleer A, Stekelenburg G: The predictive value of CRP and
I/Tratio in neonatal infection. J Perinat Med 1992; 20: 479-485.

Dandona P, Nix D, Wilson MF, Aljada A, Love J, Assicot M, et al. Procalcitonin
increase after endotoxin injection in normal subjects. J Clin Endocrinol Metab 1994;

79: 1605-1608.

Assicot M, Gendrel D, Carsin H, Raymond J, Guilbaud J, Bohuon C. High serum
procalcitonin concentrations in patients with sepsis and infection. Lancet 1993: 341:

515-518.

Steinwald PM, Whang KT, Becker KL, Snider RH, Nylen ES, White JC: Elevated
calcitonin precursor levels are related to mortality in an animal model of sepsis. Crit

Care (Lond) 1999; 3: 11-16.

Papoff P. Use of hematologic data to evaluate infections in neonates. In Christensen
RD (Ed): Hematologic problems of the neonate, Philadelphia W.B Saunders
Company 1st ed. 2000: 389-404.

Gendrel D, Raymond J, Assicot M. Measerement of procalcitonin levels in children

with bacterial or viral meningitis. Clin Infect Dis 1997; 24: 1240-1242.

Abul K. Abbas, Andrew H. Lichtman: Gruliow R (ed). Cellular and Molecular

Immunology. 5Sthed. Philadelphia: Saunders, 2003; 243-275.
98



129.

130.

131.

132.

133.

134.

13S.

136.

137.

138.

Ng PC, Cheng SH, Chui KM, Fok TF, Wong MY, Wong W, et al. Diagnosis of late
onset neonatal sepsis with cytokines, adhesion molecule, and C-reactive protein in
preterm very low birthweight infants. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 1997; 77:
221-227.

Silveira RC, Procianoy RS. Evaluation of interleukin-6, tumour necrosis factor-alpha
and interleukin-1beta for early diagnosis of neonatal sepsis. Acta Paediatr 1999; 88:

647-650.

Delgado M, Pozo D, Martinez C. Vazoactive polypeptide inhibit endotoxin induced
TNF o production by macrohager: in vitro and in vivo studies. J Immunol 1992; 162:

2358-2367.
Bradley JR. TNF-mediated inflammatory disease. J Pathol 2008; 214: 149-160.

Cauwels A, Brouckaert P. Survival of TNF toxicity: dependence on caspases and

NO. ArchBiochem Biophys 2007; 462: 132-139.

Zeitoun AA, Gad SS, Attia FM, Abu Maziad AS, Bell EF. Evaluation of
neutrophilic CD64, interleukin 10 andprocaltinonin as diagnostic markers of early—

and late—onset neonatal sepsis. Scand J Infect Dis 2010; 42: 299-305.

Mussap M, Puxeddu E, Burrai P, Noto A, Cibecchini F, Testa M, et al. Soluble
CD14 subtype (sCD14-ST) presepsin in critically ill pretern newborns: preliminary
reference ranges. ] Matern Fetal Neonatal Med 2012; 25: 51-53.

Shirakawa K, Naitou K, Hirose J, Takahashi T, Furusako S. Presepsin (sCD14-ST):
development and evaluation of one-step ELISA with a new standard that is similar to

the form of presepsin in septic patients. Clin Chem Lab Med 2011; 49: 937-939.

Cakir Madenci O, Yakupoglu S, Benzonana N, Yiicel N, Akbaba D, Orgun
Kaptanagasi A. Evaluation of soluble CD14 subtype (presepsin) in burn sepsis.
Burns 2014; 40: 664-669.

Edwards M, Baker C. Sepsis in the newborn. Katz SL, Gershon AA, Hotez PJ (ed).
Krugman’s Infectious Diseases in Children, St. Louis, Missouri 10th ed: Mosby-
Year Book. 1998: 415-428.

99



139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

14e.

147.

148.

Jean G, Antoine B, Loic P. Biochemical markers of neonatal sepsis. Ann Clin

Biochem 2002; 39: 130-135.

Burtis CA, Ashwood ER. Tietz Klinik Kimyada Temel ilkeler (Cev. Aslan D). 5.
Baski. Ankara: Palmiye Yaymevi, 2005, s.450-52.

Fitzgerald JM, Goto M, Myers FT, Zeller P. Early metabolic effects of sepsis in the
preterm infant: Lactic acidosis and increased glucose requirement. J Pediatr 1992;

121: 951-955.

Wijnberger LDE, Krediet TG, Visser GHA, Van Bel F, Egberts J. Early neonatal
antioxidant capacity after preexisting impaired placental function. Early Hum Dev

2003; 71: 111-116.

Vlachos GD, Bartzeliotou A, Schulpis KH, Partsinevelos GA, Lazaropoulou C,
Papadima C, et al. Maternal-neonatal serum paraoxonase 1 activity in relation to the

mode of delivery. Clin Biochem 2006; 39: 923-928.

Korkmaz A, Yurdakok M, Oran O, Tekinalp G. Hiperbilirubinemili yenidogan
bebeklerde serum bilirubin ve {irik asit diizeyleri arasindaki denge. Cocuk Sagligi ve

Hastaliklar1 Dergisi 2001; 44: 338-41.

Erel O. A new automated colorimetric method for measuring total oxidant status.

Clin Biochem 2005; 38: 1103-111.

Traverse JH, Nesmelov YE, Crampton M, Linstrom P, Thomas DD, Bache RJ.
Measurement of myocardial free radical production during exercise using EPR

spectroscopy. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2006; 290: 2453-2458.

Peters RP, Savelkoul PH, Simoons-Smit AM, Danner SA, Vandenbroucke-Grauls
CM, van Agtmael MA. Faster identification of pathogens in positive blood cultures
by fluorescence in situ hybridization in routine practice. J Clin Microbiol 2006; 44:

119-123.

Petrakou E, Mouchtouri A, Levi E, Lipsou N, Xanthou M, Fotopoulos S.
Interleukin-8 and monocyte chemotactic protein-1 mRNA expression in perinatally

infected and asphyxiated preterm neonates. Neonatology 2007; 91: 107-113.

100



149.

150.

151.

152.

153.

154.

158.

156.

157.

158.

Saglani S, Harris KA, Wallis C, Hartley JC. Empyema: the use of broad range 16S
rDNA PCR for pathogen detection. Arch Dis Child 2005; 90: 70-73.

Dalvi R, Raos S, Rangnekar J, Fernandez A. Exchange transfusions in neonatal

sepsis. Indian Pediatr 1991; 28: 956-957.

Sandberg K, Fasth A, Berger A. Preterm infants with low immunoglobulin Glevels
have increased risk of neonatal sepsis but do not benefit from prophylactic

immunoglobulin. G. J Pediatr 2000; 137: 623-628.

Banerjea MC, Speer CP. The current rol of colony-stimulating factors in prevenetion

and treatment of neonatal sepsis. Semin Neonatal 2002; 7: 335-349.

Teti G, Mancuso G, Tomasella F.Cytokine appearance and effects of anti-tumor
necrosis factor alph antibodies in a neonatal rat model of group B streptococcal

infection. Infect Immun 1993; 6: 227-37.

Wearden ME. Nitric oxide Synthase inhibitors for septic shock. Sermin Ped
InfectDis 2001; 12: 48-60.

Haque K, Mohan P. Pentoxifylline for neonatal sepsis. Cochrane Database Syst Rev
2003; 4: CD004205.

Stoll BJ, Hansen N, Higgins RD, Fanaroff AA, Duara S, Goldberg R, Laptook A
(ed). Very low birth weight preterm infants with early onset neonatal sepsis: the
predominance of gram-negative infections continues in the National Institute of
Child Health and Human Development Neonatal Research Network, 2002-2003.
Pediatr Infect Dis J, 2005; 24: 635-9.

Clark R, Powers R, White R, Bloom B, Sanchez P, Benjamin DK. Prevention and
treatment of nosocomial sepsis in the NICU. J Perinatol 2004; 24: 446-453.

Shi X, Semkova I, Miither SB, Dell S, Kociok N, Joussen AM. Inhibition of TNF-a
reduces laser-induced choroidal neovascularization. Exp Eye Res 2006; 83: 1325-

1334.

101



159.

160.

161.

162.

163.

164.

16S.

166.

167.

168.

Ferrara N, Hillan KJ, Novotny W. Bevacizumab (Avastin), a humanized antiVEGF
monoclonal antibody for cancer Therapy. Biochem and Biophys Res Commun 2005;

35:333-328.
ENBREL (etanercept) Prospektusu. istanbul. Wyeth ilaglar1 A.S., 2010.

Fleischmann R, Igbal I, Nandeshwar P, Quiceno A. Safety and efficacy of disease-
modifying anti-rtheumatic agents: focus on the benefits and risks of etanercept. Drug

Saf2002; 25: 173-197.

Scheinfeld N. A comprehensive review and evaluation of the side effects of the
tumor necrosis factor alpha blockers etanercept, infliximab and adalimumab. J

Dermatolog Treat 2004; 15: 280-294.

Jonathan MB, Brian WS, Brent JP, Dawn S, Ruben, SA. Etanercept, a TNF-alpha
binding agent, 1s meffective in the prevention of Post-ERCP pancreatitis in canines

JOP. J Pancreas 2008; 9: 456-467.

Hamilton CD. Infectious complications of treatment with biologic agents. Curr Opin

Rheumatol 2004; 16: 393-398

Gunzier V. Thalidomide in human immunodeficiency virus (HIV) patients. A review

of safety considerations. Drug Saf 1992; 7: 116-134.

Koch HP. Thalidomide and congeners as anti-inflammatory agents. Prog Med

Chem 1985; 22: 165-242.

Gad SM, Shannon EJ, Krotoski WA, Hastings RC. Thalidomide induces imbalances
in T-lymphocyte sub-populations in the circulating blood of healthy males. Lepr
Rev 1985; 56: 35-39.

Mc Hung SM, Rifkin IR, Deihton J. The immunosuppressive drug thalidomide
induces T helper cell type 2(Th2) and concomitantly inhibits Thl cytokine
pruduction in mitogen-and antigen-stimulated human periheral blood mononuclear

cell cultures. Clin Exp Immunol 1995; 99: 160-67

102



169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

Makonkawkeyoon S1, Limson-Pobre RN, Moreira AL, Schauf V, Kaplan G.
Thalidomide inhibits the replication of human immunodeficiency virus type 1. Proc

Natl Acad Sci USA 1993; 90: 5974-5978.

D’Amoto RJ, Loughnan MS, Flynn E. Thalidomide is an inhibit6r of angiogenesis.
Proc Natl Acad Sci USA 1994; 91: 4082-4085

Schroder JM, Sellhaus B, Wohrmann T, Kogel B, Zwingenberger K. Inhibitory
effects of thalidomide on cellular proliferation, endoneurial edema and myelin
phagocytosis during early wallerian degeneration. Acta Neuropathol 1995; 89: 415-
419.

Stephens TD. Proposed mechanisms of action in thalidomide embryopathy.

Teratology 1988; 38: 229-39

Soran M. Adriyamisin ile Olusturulan Deneysel Nefrotik Sendrom Modelinde
Talidomidin Nefrotik Senfromun Laboratuvar Bulgular1 Uzerine Etkisi (Yan Dal
Uzmanlik Tezi). Adana: Cukurova Univ. Tip Fakiiltesi, 2010.

Kou-Chi Niu, Mao-Tsun Lin, Ching-Ping Chang Hyperbaric oxygen improves
survival in heat stroke rats by reducing multiorgan dysfunction and brain oxidative

stres, European Journal of Pharmacology 2007; 569: 94-102.

Bradley PP, Priebat DA, Christersen RD, Rothstein G. Measurement of cutaneous
inflammation. Estimation of neutrophil content with an enzyme marker. J Invest

Dermatol 1982; 78: 206-209.

Freise H, Briickner UB, Spiegel HU. Animal models of sepsis. J Invest Surg 2001;
14: 195-212.

Iskit AB. Sepsiste Deneysel Modeller. Yogun Bakim Dergisi 2005; 5: 133-136.

Cross AS, Opal SM. A new paradigm for the treatment of sepsis: is it time to
consider combination therapy, Ann Intern Med 2003; 138: 502-525.

Karabacak A, Yazar E. Current approaches in the treatment of septic shock. Eurasian

J Vet Sci 2006; 22: 95-103.

103



180.

181.

182.

183.

184.

18S.

186.

187.

188.

189.

Genovese T, Mazzon E, Crisafulli C, Esposito E, Di Paola R, Muia C, et al.
Combination of dexamethasone and etanercept reduces secondary damage in

experimental spinal cord trauma. Neuroscience 2007; 150: 168-81

Neviere R, Fauvel H, Chopin C, Formstecher P, Marchetti P. Caspase inhibition
prevents cardiac dysfunction and heart apoptosis in a rat model of sepsis. Am J

Respir Crit Care Med 2001; 63: 218-225.

Furst DE. Development of TNF inhibitor therapies forthe treatment of rheumatoid
arthritis. Clin Exp Rheumatol 2010; 28: S5-12.

Giardin EP, Berner ME, Grau GE. Serum tumor necrosis factor-o. in newborns at

risk for infections. Eur J Pediatr 1990; 149: 645-647.

Gu Q, Yang XP, Bonde P, DiPaula A, Fox-Talbot K,Becker LC. Inhibition of TNF-
alpha reduces myocardialinjury and proinflammatory pathways following ischemia-

reperfusion in the dog. J Cardiovasc Pharmacol 2006; 48: 320-8

Oberholzer C, Souza SM, Tschoeke SK, Abouhamze A, Pribble JP, Moldawer LL.
Plasma cytokine measurements augment prognostic scores as indicators of outcome

in patients with severe sepsis. Shock 2005; 23: 488-493.

Di Paola R, Mazzon E, Muia C, Crisafulli C, Terrana D,Greco S, et al. Effects of
etanercept, a tumour necrosisfactor-alpha antagonist, in an experimental model of

periodontitis in rats. Br J Pharmacol 2007; 150: 286-97.

Cora HN, Cobi JH, Floris G, Frank B. Annemieke K. Alternate Pathways Preserve
Tumor Necrosis Factor-Production After Nuclear Factor- Inhibition in Neonatal

Cerebral Hypoxia—Ischemia Stroke 2009; 40: 3362-3368.

Triantafillidis JK, Papalois AE, Parasi A, Anagnostakis E, Burnazos S, Gikas A, et
al. Favorable response to subcutaneous administration of infliximab in rats with

experimental colitis. World of Gastroenterol 2005; 11: 6843-6847.

Francis FT, James PL, Patricia EG, Robert AR. The role of tumor necrosis factor
alpha in lipopolysaccharide/ranitidine-induced mnflammatory liver injury. Toxicol

Sci 2007; 100: 267-280.

104



190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

Shozushima T, Takahashi G, Matsumoto N, Kojika M, Okamura Y, Endo S.
Usefulness of presepsin (sCD14-ST) measurements as a marker for thediagnosis and
severity of sepsis that satisfied diagnostic criteria ofsystemic inflammatory response

syndrome. J Infect Chemother 2011,17: 764-769.

Hubertus PAJ. Time to abandon dogma: CD14 is expressed by non-myeloid linecage
cells Immunology and Cell Biology 2005; 83: 462—467.

Thorgersen EB, Hellerud BC, Nielsen EW, Barratt-Due A, Fure H, Lindstad JK, et
al. CD14 inhibition efficiently attenuates early inflammatory and hemostatic

responses in Escherichia coli sepsis in pigs. FASEB J 2010; 24: 712-722.

Olszyna DP, Verbon A, Pribble JP, Turner T, Axtelle T, van Deventer SJ. Effect of
IC14, ananti-CD14 antibody, on plasma and cell-associated chemokines during

human endotoxemia. Eur Cytokine Netw 2003; 14: 158-162.

Okamura Y, Yokoi H. Development of a point-of-care assay system for

measurement of presepsin (SCD14-ST). Clin Chim Acta 2011; 412: 2157-61.

Endo S, Suzuki Y, Takahashi G, Shozushima T, Ishikura H, Murai A, et al
Usefulness of presepsin in the diagnosis of sepsis in a multicenter prospective study.

J Infect Chemother 2012; 18: 891-897.

Novelli G, Morabito V, Ferretti G, Pugliese F, Ruberto F, Venuta F, et al. Pathfast
presepsin assay for early diagnosis of bacterial infections in surgical patients:

preliminary study. Transplant Proc 2013; 45: 2750-2753.

Cakir Madenci O, Yakupoglu S, Benzonana N, Yiicel N, Akbaba D, Orgun
Kaptanagasi A. Evaluation of soluble CD14 subtype (presepsin) in burn sepsis.
Burns. 2014; 40: 664-669.

Liu B, Chen YX, Yin Q, Zhao YZ, Li CS. Diagnostic value and prognostic
evaluation of Presepsin for sepsis in an emergency department. Crit Care 2013; 17:
244,

Palmiere C, Mussap M, Bardy D, Cibecchini F, Mangin P. Diagnostic value of
soluble CD14 subtype (sCD14-ST) presepsin for the postmortem diagnosis of

sepsis-related fatalities.

105



200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

Endo S, Suzuki Y, Takahashi G, Shozushima T, Ishikura H, Murai A, et al
Presepsin as a powerful monitoring tool for the prognosis and treatment of sepsis: a

multicenter prospective study. J Infect Chemother 2014; 20: 30-34.

Chenevier-Gobeaux C, Trabattoni E, Roelens M, Borderie D, Claessens YE.
Presepsin (sCD14-ST) in emergency department: the need for adapted threshold
values? Clin Chim Acta 2014; 427: 34-36.

Masson S, Caironi P, Spanuth E, Thomae R, Panigada M, Sangiorgi G, et al.
ALBIOS Study Investigators. Presepsin (soluble CD14 subtype) and procalcitonin
levels for mortality prediction in sepsis: data from the Albumin Italian Outcome

Sepsis trial. Crit Care 2014; 18: 6.

Ishikura H, Nishida T, Murai A, Nakamura Y, Irie Y, Tanaka J, Umemura T. New
diagnostic strategy for sepsis-induced disseminated intravascular coagulation: a

prospective single-center observational study. Crit Care 2014; 18: 19.

Cristofaro P, Opal SM, Role of Toll-like receptors in infection and immunity:

Clinical Implications. Drugs 2006; 6: 15-29.

Arnalich F, Garcia-Palomero E, Lopez J. Predictive Value of Nuclear Factor kB
Activity and Plasma Cytokine Levels in Patients with Sepsis. Infection and

Immunity 2000; 68: 1942-1945.

Li G, Qi XP, Wu XY, Liu FK, Xu Z, Chen C, et al Verapamil modulates LPS-
induced cytokine production via inhibition of NF-kappa B activation in the liver.

Inflammation Research 2006; 55: 108-113

Xiaohui Y, Baoyin J, Fagiang W, Xiuxiu L, Xuemei P, Yiyang W, et al
adrenoceptor activation by norepinephrine inhibits LPS-induced cardiomyocyte
TNF-a production via modulating ERK1/2 and NF-jB pathway J Cell Mol Med
2014; 18:263-273

Feldmann M, Maini, RN. Lasker ClinicalMedical Research Award. TNF defined as
a therapeutic target for rheumatoid arthritis and other autoimmune diseases. Nat Med

2003; 9: 1245-1250.

106



209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

Weber D. Thalidomide and its derivatives: new promise for multiple myeloma.

Cancer Control 2003; 10: 375-383.

Arend WP. Interleukin-1 receptor antagonist: role in biology. Annu Rev Immunol

1998; 16: 27-55

Adén U, Favrais G, Plaisant F, Winerdal M, Felderhoff-Mueser U, Lampa J, et al.
Systemic inflammation sensitizes the neonatal brain to excitotoxicity through a pro-
/anti-inflammatory imbalance: key role of TNF-alpha pathway and protection by
etanercept. Brain Behav Immun 2010; 24: 747-758.

Cai ZW, Lin SY, Pang Y. Brain injury induced by intracerebral injection of
interleukin-1beta and tumor necrosis factor-alpha in the neonatal rat. Pediatr Res

2004; 56: 377-84.

Kuralay F, Cavdar Z. Inflamatuar medyatorlere toplu bakis, Genel T1p Der 2006; 16:
143-152.

Oberholzer A, Souza SM, Tschoeke SK, Oberholzer C, Abouhamze A, Pribble JP.
Plasma cytokine measurements augment prognostic scores as indicators of outcome

in patients with severe sepsis. Shock 2005; 23: 488-493.

Damas P, Ledoux D, Nys M, Vrindts Y, De Groote D, Franchimont P, et al.
Cytokine serum level during severe sepsis in human: IL-6 as a marker of severity.

Ann Surg 1992; 215: 356-362.

Leon LR, Kozak W, Rudolph K, Kluger MJ. An antipyretic role for interleukin-10 in
LPS fever in mice. Am J Physiol 1999; 276: 81-89.

Thibeault DW. The precarious antioxidant defenses of the preterm infant. Am J

Perinat 2000; 17: 167-181.

Pascual C, Karzai W, Meier-Hellmann A, Oberhoffer M, Horn A, Bredle D, et al.
Total plasma antioxidant capacity is not always decreased in sepsis. Crit Care Med

1998; 26: 705-705.

107



219.

220.

221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

Tsai K, Tai-Ger H, Chi-Woon K, Kuan-Chia L, Fung-Jou L. Is the peroxyl-radical
scavenging capacity of plasma protective in systemic inflammatory disorders in

humans Free Radic Biol Med 2000; 28: 926-933.

Doise JM, Aho LS, Quenot JP, Guilland JC, Zeller M, Vergely C, et al. Plasma
antioxidant status in septic critically ill patients: a decrease over time. Fundam Clin

Pharmacol 2008; 22: 203-209.

Wheeler DS, Deveragen P, Ma Q, Harmol K. Serum neutrophil gelatinase associated
lipocalin (NGAL) as a marker of acute kidney injury in critically ill childiren with
septic schock. Crit Care Med 2008; 36: 1297-1303.

Farmer EE, Davoine C. Reactive electrophile species. Curr. Opin Plant Biol 2007;
10: 380-386.

Del Rio D, Stewart AJ, Pellegrini N. A review of recent studies onn
malondialdehyde as toxic molecule and biological marker of oxidative stress. Nutr

Metab Cardiovasc Dis 2005; 15: 316-328.

Halliwell B, Gutteridge JM, Cross CE. Free radicals, antioxidants, and human
disease: where are we now? J Lab Clin Med 1992; 119: 598-620.

Cancelier AC, Petronilho F, Reinke A, Constantino L, Machado R, Ritter C, et al.
Inflammatory and oxidative parameters in cord blood as diagnostic of early-onset

neonatal sepsis: a casecontrol study. Pediatr Crit Care Med 2009; 10: 467-71.

Crimi E, Sica V, Williams-Ignarro S, Zhang H, Slutsky AS, Ignarro LJ, Napoli C.
The role of oxidative stress in adult critical care, Free Radic Biol Med 2006; 40:
398-406.

Sehirli O, Unlii B, Cetinel S, Tetik S, Sener E, Sener G. Etanercept protects remote
organ damage in a rat model of thermal injury. Marmara Pharmaceutical Journal

2011: 15: 118-124.

Lykkesfeldt J. Malondialdehyde as biomarker of oxidative damage to lipids caused
by smoking. Clinica Chimica Acta 2007; 380: 50

108



229.

230.

231.

232.

233.

234.

235.

236.

237.

238.

Von Moos R, Stolz R, Cerny T, Gillessen S. Thalidomide: from tragedy to promise.
Swiss Med Wkly 2003; 8: 77-87.

Teo SK. Properties of Thalidomide and its Analogues: Implications for Anticancer

Therapy. AAPS Journal 2005; 7: 14-19.

Lally KP, Cruz E, Xue H. The Role of Anti-Tumor Necrosis Factor-o and
Interleukin-10 in Proctecting Murine Neonates From Eschrichia coli Sepsis. Journal

of Ped Surg 1999; 25: 852-855.

Alles A, Alley K, Barrett JC. Apoptosis: a general comment. FASEB J 1991; 5:
2127-2128.

Christophe M, Niolas S. Mitochondria: A target for neuroprotective interventions in

cerebral ischemia/reperfusion. Current Pharmaceutical Design 2006; 12: 739-757.

Walter F, Carmelo M, Carmela C. Infliximab and Etanercept are Equally Effective
in Reducing Enterocyte Apoptosis in Experimental Colitis Int J] Med Sci 2008; 5. 18-
22.

Samuel B, Sean IS, Sheetal N. Deleterious Role of TNF-o in Retinal Ischemia-
Reperfusion Injury. Investigative Ophthalmology and Visual Science 2008; 49:
3605-3610.

Campbell SJ, Jiang Y, Davis AE, Farrands R, Holbrook J, Leppert D, Anthony DC.
Immunomodulatory effects of etanercept in a model of brain injury act through

attenuation of the acute-phase response. J Neurochem 2007; 103: 2245-55

Avunduk MC, Avunduk AM, Oztekin E, Baltaci AK, Ozyazgan Y, Mogolkoc R.
Etanercept treatment in the endotoxin-induced uveitis of rats. Exp Eye Res 2004; 79:

357-365.

Chio CC, Lin JW, Chang MW, Wang CC, Kuo JR, Yang CZ, Chang CP.
Therapeutic evaluation of etanercept in a model of traumatic brain injury. J

Neurochem 2010; 115: 921-929.

109



6. OZGECMIS

1978 yilinda Elazig’da dogdum. ilkokulu Samsun Altinkaya Ilkokulu’nda
tamamladiktan sonra orta Ogrenimimi Sivas Halil Rifat Pasa Ortaokulunda
tamaladim lise egitimimi Malatya Lisesi’ne tamaladim.1996 yilinda Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi’nde egitimime basladim. 2012 yilinda mezun olup 2014
yilinda Tipta Uzmanlik Smavi ile Firat Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve

Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda arastirma gorevlisi olarak goreve basladim.

110



