T.C
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI

MERAM TIP FAKULTESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

SEPSIS ON TANILI YAYGIN YANGISAL YANIT BULGULARI
OLAN HASTALARDA IMMUN SUPRESYON iLE
DIHIDROEPIANDROSTERON VE
ANDROSTENEDIOL ARASINDAKI ILISKININ ARASTIRILMASI

DR MUKADDES AGIRTICI

UZMANLIK TEZi

KONYA 2015






T.C
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI

MERAM TIP FAKULTESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

SEPSIS ON TANILI YAYGIN YANGISAL YANIT BULGULARI
OLAN HASTALARDA IMMUN SUPRESYON iLE
DIHIDROEPIANDROSTERON VE
ANDROSTENEDIOL ARASINDAKI ILISKININ ARASTIRILMASI

DR. MUKADDES AGIRTICI

UZMANLIK TEZi

Damisman : PROF DR NURETTIN ONUR KUTLU

KONYA 2015



TESEKKUR

Tez calismamizin finansmanim saglayan Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel

Arastirmalar Fonunun destegi i¢in,

Tezimin ¢aligma asamasindan verilerin  degerlendirilmesi asamasina kadar
yardimlarini esirgemeyen saym Prof Dr Ismail REISLI, Prof Dr Mehmet Emre ATABEK
ve Dog Dr Sevgi KELES, Yardime1 Dogent Dr Siikrii Nail GUNER hocalarima

Biyokimya anabilim dalindan Prof Dr Haluk DULGER ve Arastirma Gérevlisi Dr
Nejla OZER’e

Immunoloji laboratuarinda kanlarin ¢alisilmas:t ve verilerin analizi igin  Esra

PEKCANDANOGULLARI’na

Asistanlik boyunca bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim saygideger hocalarim ve
yandal uzmanlik aragtima gorevlilerine,

Beraber calistigim tiim aragtirma gorevlisi arkadaslarim,

Bu zorlu siiregte desteklerini hep yanimda hissettigim, pediatri uzmanhgmi segmem
konusunda beni yureklendiren anne ve babama,

Zor zamanlarda sabriyla yanimda olan esime tesekkiir ederim.

Ekim 2015 Dr. Mukaddes Agirtict



OZET
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AMAGC: Prospektif yapilan bu ¢alismaya Ocak 2011- Mart 2015 yillar1 arasinda
sepsis On tanisi ile yaygin yangisal yanit bulgulari olan 6 ay-18 yas araliginda Necmettin
Erbakan Universitesi Cocuk Yogun Bakim Unitesine yatis1 yapilan ve tedavi edilen 25
vaka dahil edilmistir. Yapmis oldugumuz bu tez ¢alismasinda yaygin yangisal yanit
bulgulart olan ¢ocuk hastalarda klinik olarak yaygin yangisal yanit bulgularin oldugu
dénemde ve 1iyilik hali oldugu donem olmak iizere 2 kez kan 6rnegi alinarak literatlirde
ilk defa sepsisli ¢ocuklarda sepsisin ciddiyeti ile yaygin yangisal yanit bulgularinin
oldugu donem ve klinik olarak iyilik hali oldugu donemde cinsiyet hormonlar1t (DHEA,
Androstenediol) nin klinik seyir ve bagisiklik durumu arasindaki bagintiy1 gostermeyi
amagladik. Bu ¢alisma ile hiicresel bagisiklik yanitinin (CD3,CD4,CD8,CD16,CD56),
interlokin 4 (IL4) ,interlokin 6 (IL6), timor nekrozis faktor (TNF) ve viicut dis1 (invitro)
uyartlmis T lenfositlerinde kiiltiir ortaminda CD25, CD69, insan 16kdsit antijeni (HLA
DR), interferon gama (IFNy) tretimlerinin bu olasi ilinti {izerine etkileri ayrintili olarak
irdelenmesi amaglanmuistir.

YONTEM: Vakalardan basvuru am ve kontrol olmak iizere hayati bulgular,
mekanik ventilatorde kalis siireleri, hastanede yatis siireleri, tam kan sayimi, kanama
profili, karaciger paneli, bobrek fonksiyon testleri, kan gazi, akut faz reaktanlari, kiiltiir
sonuclar, DHEA, androstenediol diizeyleri, immiin parametreleri, taburculuk durumlari,
Klinik durumun ciddiyetinin belirlemek icin pediatrik risk of mortality(PRISM),
pediatrik lojistik organ disfonksiyonu (PELOD) skorlamalar1 ve tahmini 6liim oranlari
hesaplanmistir. Immiin parametreler akim hiicre dlger , hormonlar ELISA yontemi ile
caligilmistir.

BULGULAR: Calismamiza dahil edilen vakalarin yas ortalamasina bakildiginda
55,2 ay (min:6 ay max:170 ay) idi. Vakalarin 10’nu kiz (%40) 15’1 (%60) erkek idi.

Hastalarin genel demografik ozellikleri incelendiginde 25 vakanin 16 sinda(%64)
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malnutrisyon mevcuttu, biliylime geriligi ise sadece 6 vakada (%24)  vardi.
Ozgegmislerinde ise 3 vakada (%12) prematiire dogum oOykiisii, diger vakalarimiz
(%88) miad dogum Oykiisii vardi. 24 vakada (%96) kronik hastalik,1 vakada (%4) ise
bilinen herhangi bir hastalik dykiisii yoktu. Tiim vakalarda SIRS kriterlerinden en az 3
bulunmaktaydi. Siklikla solunum ve dolagim yetmezligi tablosu hakimdi. 25 vakamizdan
5 vakamiz (%20) yogun bakim takibi sirasinda vefat etti, diger vakalarimiz (%80) ise
haliyle evde bakim hastas1 olarak taburcu edildi.

Vakalarin androstenediol degerlerinde SIRS aninda klinik olarak iyilik hali
oldugunda bakilan degerler ile kiyaslandiginda belirgin diisiis oldugu goriildii (p:0,008),
DHEA agisindan benzer bir iliski tespit edemedik, IL-6 degerinde istatiksel agidan SIRS
aninda anlaml artis oldugu kontrolde ise degerinde azalma oldugu gériildi (p 0,018), bu
durum sepsis ile iliskilendirildi, diger parametrelerde anlamli veriler elde edilemedi
(p>0,05). Vakalarin hormon ve bagisik yanit arasindaki iligkiye baktigimizda
androstenediol tiim yas gruplarinda sitokin salimimini baskiladigini gordiik.Vakalarin
kontrolde bakilan T sitotoksiklerden salgilanan IFN kontrol degerleri ve androstenediol
kontrol degerleri arasinda da negatif korelasyon vardi. Vakalar1 9 yas alt1 ve istii olarak
2 ayr1 gruba ayirdik. immun parametreleri calistigimiz 9 yas altinda toplamda 6 vakamiz
vardi. 9 yas alti gruptaki vakalarin SIRS ami B lenfosit (CD 19) degerleri ile
androstenediol arasinda negatif korelasyon vardi (p:0037). Androstenediol degeri diisiik
olan vakalarin T HLA-DR aktivasyon degerleri de diisiiktii, aralarinda yiiksek pozitif
korelasyon vardi. Ayni yas grubunda CD3-CDG69- 24. Saat aktivasyon degerleri ile SIRS
an1t DHEA arasinda da pozitif korelasyon vardi (p:0,037). DHEA degerleri arttikca
CD3-CD69-24 saat aktivasyon yanitt da daha iyiydi. 9 yas Ustli grupta SIRS aninda
androstenediol T lenfositlerden I1L4 salinimini baskiladigini - gordiik(p< 0,05).
Androstenediol degerleri arttik¢a IL4 degerlerinde diisme oldugunu gordiik. Yine benzer
sekilde SIRS ani1 toplam TNF ve toplam IFN degerleri ile de androstenediol arasinda
negatif korelasyon vardi (p<0,05).

SONUGC: Daha 6nce yapilan ¢alismalara benzer sekilde bizim verilerimizde sepsise
bagli hiicresel bagisik yanitin baskilandigi, kontrolsiiz sitokin firtinasinin oldugu
yoniinde idi. Bu bulgularin klinige yansimasi olarak vakalarin daha uzun siire mekanik
ventilator ihtiyaci oldugunu, yogun bakimda kalis siirelerinin uzadigimi gordiik.
Androstenediol ve DHEA ile bagisik yanit arasindaki iligki agisindan baktigimizda ise
literatiire benzer sekilde androstenedioliin sepsis aninda bagisik yanit {istiine etkisini

sitokin firtinasin1 kontrol altina alarak gosterdigini diisiinmekteyiz. Ancak DHEA ile
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benzer sonuglar elde edemedik. DHEA ve androstenediolin sepsisdeki roli adina
yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER: ¢ocuk, sepsis, DHEA, androstenediol, bagisik yanit
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ABSTRACT

CHILDREN HAD COMMON INFLAMATUAR RESPONSE SYNDROME
RELATED WITH PRE-DIAGNOSIS OF SEPSIS, DHEA AND
ANDROSTENEDIOL LEVELS ASSOCIATED WITH IMMUNE SUPRESSION
STUDY

DR MUKADDES AGIRTICI

DOCTORAL THESIS, 2015

AIM: The prospective study has been performed at Necmettin Erbakan University,
Faculty of Medicine, Department of Pediatric Intensive Care Unit from January 2011 to
March 2015, 6 months-18 age range 25 cases who had common nflamatuar response
syndrome related with pre-diagnosis of sepsis were included the study. In this study we
takes two times blood sample first time children who had common 1nflamatuar response
syndrome and the second one when the cases were wellness , first time in the literature
we aimed to show that sex hormones (DHEA,androstenediol) correlation between the
clinical course,immune status . We also aim to reveal the detailed efficacy of cellular
immunity response (CD3, CD4, CD8, CD16 and CD56 by flow cytometry to work), IL4,
IL6, TNF o,in vitro stimulated T lymphocytes CD25, CD69 ekspression, HLA DR, IFNy
over this relationship.

METHODS: All of the cases we record clinical, mechanic ventilation time,
hospitalization, whole blood count,bleeding profile,acute phase reactants, culture results,
liver,renal function tests, DHEA, ,androstenediol levels, immune parameters, discharge
status, to determine the severity of the clinical status pediatric risk of mortality(PRISM),
pediatric logistic organ dysfunction (PELOD) scores and the estimated mortality rates were
calculated. Immune parameters measured by flow cytometry, hormones was studied by
ELISA.

RESULTS: The mean age of cases who were included the study 55.2 months ( min 6
months, max 170 months). In this study, 15 (60%) females and 10 (40%) males were
enrolled. Sixteen cases (64%) had malnutrition, and growth retardation in only 6 patients
(24%). 3 cases (12%) had a history of premature birth, another of our cases (88%) had full-
term birth story. In 24 cases (96%) of chronic disease, 1 patient (4%) had no history of any
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disease is known. All of the cases, there were at least 3 SIRS criteria. Often dominated the
respiratory and circulatory failure all of the cases. Our 5 cases (20%) died during follow-up

in intensive care, other cases (80%) were discharged in the form of home care patients.

Androstenediol values is seen as a significant decrease when compared SIRS values to
clinically well-being viewed values (p:0.008). We could not identify a similar relationship
with DHEA. The value of IL6 is immediate reduction in SIRS and a significant increase
was observed in the control samples(p:0.018), this was associated with sepsis, we cant find
any meanfull data on the other parameters. In terms of the relationship between the
hormone and immune response data we have seen that in all age groups androstenediol
suppress cytokine release and cytotoxic T lymphocyte IFN released control values had a
negative correlation between the value of androstenediol control. Cases were divided into
two groups under 9 years of age and older. We had 6 cases under 9 years of age that we
worked 1mmune parameters. At the same age group B cells (CD19) were negatively
correlated with the values of androstenediol (p 0037) and high positive correlation between
HLA-DR aktivation and androstenediol. CD69 activation of T lymphocyte had positive
correlation with DHEA, DHEA levels are increased and the activation of CD3-CD69-24H

was better.

The older age of nine we found that androstenediol suppresses release IL4 from T
lymphocytes. Similarly in the SIRS the value of TNFa and IFNy were negative
correlation between total androstenediol (p <0.05).

CONCLUSION: Similarly previous study our data is cellular immune response is
suppressed with sepsis, it was thought to be the uncontrolled cytokine storm. Clinical
reflection of the of these findings is need for longer mechanical ventilation and prolonged
duration of ICU stay. The association of hormones and immune response similar to the
literature we think that androstenediol showed by controlling the cytokine storm on the
effect of the immune response immediately. But we can not get similar results with DHEA.
Further investigations for clarification of the functional mechanisms of DHEA and
androstenediol 1n the sepsis are needed.

KEYWORDS: Child, sepsis, DHEA, androstenediol, immune response
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1.GIRIS AMAC

ABD verilerine gore her yil cocuklarda 42 000 sepsis vakasi goriilmekte ve bu
vakalarda mortalite %2-10 arasindadir(Odetola ve ark 2007). Gelismekte olan iilkelerdeki
7.5 milyonu bulan 5 yas alt1 Oliimlerin c¢ogunun sepsise ikincil oldugu kabul
edilmektedir(Wiens ve ark 2012).Sepsisde evre ciddi sepsisten ¢oklu organ yetmezligi
sendromuna dogru gittikge mortalite oran1 da artmaktadir, dort ve iistii organ tutulumunda

mortalite % 80 dir(Bilevicius ve ark 2001).

Bu ciddi saglik problemine karsin mekanizmanin agikliga kavusturulmasi i¢in ¢ok
sayida ¢alisma yapilmis olup etiyopatogenez halen tam olarak anlasilamamistir. Saglikli
bir bagisiklik sistemi patojen mikroorganizma ile karsilastiginda hiicresel ve salgisal
immiin sistem ile yaygin yangisal yanit ortaya ¢ikar; zaman igerisinde enflamatuar yanit
antienflamatuar yanit ile dengelenir. Ancak, bu dengenin bozuldugu durumlarda bagisiklik
yanitinda viicut zararina bir artis veya diisiiklilk s6z konusudur; bu durum vaka i¢in ¢oklu

organ yetmezligi ve 6liim riskinde artis demektir ( Bone ve ark 1989).

Ortaya ¢ikan bu sitokin firtinas1 hormonal dengeyi de olumsuz etkilemektedir. Sepsisli
hastalarda, yaygin yangisal yanit esnasinda hipotalamus hipofiz aksin fonksiyonunda
onemli degisiklikler oldugu gosterilmistir(Marik 2009). Glukokortikoidlerin  bu
fizyopatolojide oynadig1 rol ve klinik etkinlikleri bir¢ok ¢alismaya konu olmustur. Bobrek
iistli cinsiyet steroidlerinin bazi viral ve bakteriyal enfeksiyonlarda klinik seyri etkiledikleri
ve bu etkilerini hiicresel bagisiklik {izerinden yaptiklarina dair veriler bulunmakla birlikte
sepsiste etkinlikleri bugiine kadar insan c¢alismalarinda ayrintili ¢alisiimamistir(Oberbeck
ve ark 2001).

Stres durumunda cinsiyet steroidlerinin, bobrek-istli bezin uyarilmasi ile diger
minerologlukokortikoid, glukokortikoidlerle birlikte arttigi bilinen fizyolojik bir
fenomendir. Travmali ve sepsisli hastalarda dihidroepiandrosteron (DHEA) duizeylerinde
azalma rapor edilmistir. Ozellikle DHEA’nin hiicresel bagisiklik {izerindeki olumlu
etkilerinin gosterilmeye baslamasi ile enfeksiyon cevabinda bobrek {istii cinsiyet
steroidlerinin bir 6nemi olabilecegi diisiniilmiistiir. Daha sonra yapilan muhtelif deneysel
calismalarda pseudomonas, enterokok, coxacie, influenza ve tlberkiloz enfeksiyonu
hayvan modellerinde DHEA ve onun alt Grtnleri androstenediol kan duzeyleri ile

mortalite arasinda baginti rapor edilmistir. Dahasi1 bu modellerde DHEA ve androstenediol



yerine koyma tedavileri ile hayatta kalimi arttirdiklart teyit edilmistir( Hazeldine ve ark
2010,Szalay ve ark 2006, Ben nathan ve ark 1999, Angele ve ark 1998 ).

Eriskinlerde yapilmis sinirli sepsis calismalarinda DHEA diistikliigii ile mortalite
arasinda bagint1 gosterilmistir. Ancak bu giine kadar sepsisde diger cinsiyet steroidleri ve
bu hormonlarin bagisiklik sistemine olan etkilerinin klinige ne derecede yansidigina dair

elde bir veri bulunmamaktadir.

Calismamizda literatiirde ilk defa sepsisli ¢ocuklarda sepsisin ciddiyeti ile yaygin
yangisal yanit bulgularinin oldugu doénem ve klinik olarak iyilik hali oldugu donemde
cinsiyet hormonlari (DHEA, Androstenediol) nin klinik seyir ve bagisiklik durumu
arasindaki bagintiyr gostermeyi amagladik. Bu c¢alisma ile hiicresel bagisiklik yanitinin
(CD’clusters of differentiation’’ 3,CD4,CD8,CD16,CD56), interldkin 4 (IL4) ,interlokin 6
(IL6),tumor nekrozis faktor (TNF) ve viicut dis1 (invitro) uyarilmis T lenfositlerinde kiiltiir
ortaminda CD25,CD69,insan 16kosit antijeni (HLA DR),interferon gama (IFNy) Uretimleri

bu olasi ilinti lizerine etkileri ayrintili olarak irdelenmesi hedeflendi.



2. GENEL BiLGILER

Sepsis kelime anlami olarak ayrilma ¢iirime anlamimna gelen yunanca ’sepo’’
kelimesinden gelmektedir. Yillar 6nce sepsis terimi dokularda ayrigma ile sonuglanan agir
bakteriyel enfeksiyonu tanimlamakta kullanilmakta iken 1989 tarihinden itibaren sendrom
olarak tanimlanmaktadir (Geroulanos ve Dauko 2006, Vincent ve Abraham 2006)
Gunumuzde net olarak tanimlanan sepsis sendromu bakteriyel, fungal, viral, ve parazitik
enfeksiyonlarin inflamatuar mediator salinimini tetiklemesi ile konakta hiicresel fonksiyon

bozuklugudur. (Bone ve ark 1992 )

Amerikan Go6gls Hastaliklar1 Dernegi ve Yogun Bakim Dernegi 1991 yilinda ciddi
kritik hastalig1 yeniden tanimlamak igin ortak bildiri konferansi diizenledi. Yeni bir terim
olan yaygin yangisal yanit sendromu (Sistemik inflamatuar yanit: SIRS) tanimlandi. 1992
yilinda yapilan yeni konsensus konferansinda eriskin hastalarda sepsis iligkili akut tek
organ hasar1 agir sepsis olarak tanimlandi.(Bone 1992) 2001 ortak bildirisinde ise literature
sepsis i¢in pediatrik tani kriterleri tamimlanmigtir. Amerikan Toraks Dernegi (ATS),
Avrupa Yogun Bakim Dernegi (ESICM), Amerikan Gogiis Hastaliklart Dernegi (ACCP),
Yogun Bakim Dernegi (SCCM) ve Cerrahi Enfeksiyon Dernegi (SIS)’nin katildigi bu
konferans sonucunda 1992 yilinda yapilan tanimlamalar gecerli kalmakla birlikte, daha iyi
tan1 ve siniflandirma yapabilmek dogrultusunda hastalik tanimina bir takim eklemelerde
bulunulmustur (Levy ve ark 2001). Sepsis hastalarinin degerlendirilmesinde ve prognozun
belirlenmesinde kullanilmak tizere PIRO ( tablo 2.1) olarak adlandirilan siniflama sistemi

Onerilmistir(Mayer ve ark 2013).

Tablo 2.1. PIRO evreleme sistemi (ACCP-SCCM) ( Mayer ve ark 2013)

Laboratuar sonuclari

Klinik bulgular

P(Predisposition)
I(Enfeksiyon)
R(Response)

O(Organ dysfunction)

Genetik yatkinlik

Etken mikroorganizma
WBC,koagulasyon
profili,CRP,laktat degeri
Pa02/Fi02 orani, bilirubin,

Kreatinin, biyokimya

Yas,eslik eden hastaliklar
Enfeksiyon bolgesi

Ates, nabiz, kan basinci,
kardiyak fonksiyonlar
Glaskow koma skoru, idrar

cikimu, kapiller geri dolum




2002 yilinda yapilan konferansda ise calismalarda kullanilan SIRS, enfeksiyon,
sepsis, septik sok tanimlamalart yapilmistir.(Goldstein ve ark 2005). Son olarak 2005
yilinda yapilan diizenlemelerle, sepsis ve benzeri klinik tablolarin tanisinin en dogru
sekilde ortaya konulmasi i¢in tanimlamalar yeniden diizenlenmis ve sepsis tanisi agisindan

en son kullanilan ortak parametreler ortaya konulmustur.(Levy ve ark 2001)

Ulusal pediatrik sepsis konsensus konferansinda SIRS Kriterleri ¢ocuk yas grubu igin
yeniden diizenlenmis ayrica ¢alismalarda ortak klinik kriterlerin saglanmasi amaciyla agir

sepsis, septik sok ve organ yetmezligi terimlerinin tanimlamalar1 yapilmistir.(Goldstein ve
ark 2005)

2.1 SEPSIS VE SEPSIS TANISINDA KULLANILAN TANIMLAMALAR
2.1.1 Sistemik inflamatuar Yamit Sendromu (SIRS)

SIRS organizmanin ¢esitli klinik etkiler tarafindan tetiklenebilen genel inflamatuar
yanitin1 tanimlamaktadir. SIRS, sepsis gibi infeksiy6z durumlarla ilgili olabilecegi gibi,
iskemi, doku zedelenmesi, pankreatit gibi infeksiyon disi nedenleri de igine alan genis
kapsamli klinik bir durumdur. Tanimlanan 4 kriterden en az 2 tanesinin olmasi ve

bunlardan birinin viicut sicaklig1 yada 16kosit degerindeki degisiklik olmas1 gerekmektedir.
1- Ates '>38.5° C veya <36° C

2 - Tasikardi external uyaran,kronik ilag alimi,agri stimulasyonu olmadan yasa gore
tanimlanmis ortalama degerin >2 SD {istlinde olmasi; yada diger anlamda agiklanamayan
30 dk-4 saatlik sebat eden yiikseklik veya 1 yas alti ¢ocuklar i¢in bradikardi; external
uyaran, B bloker ila¢ kullanimikonjenital kalp hastaligi olmadan yasa gore ortalama
degerin <10 p,yada agiklanamayan sebat eden diisiiklik 30 dakikadan uzun stren(Tablo
2.2).

3 - Solunum sayisinin yasa gore ortalama degerinden >2 SD olmasi1 veya genel anestezi
yada noromiiskiiler hastalik etkisi olmadan akut mekanik ventilasyon ihtiyaci olmasi(Tablo
2.2).

4 - Lokosit sayisinin yasa gore artmis yada azalmis olmasi (kemoterapiye ikincil gelismis

ndtropeni olmamasi) yada > %10 immatiir notrofil (Tablo 2.2).

! ates Olciimii rektal, mesane, oral veya santral kateter probu ile yapilabilir.



Yas arah@ Tasikardi Bradikardi Solunum Lokosit sayisi Sistolik kan

sayis1 16kositX103/MM3 basinci
SS/IDK mmHg
0 GUN-1 HAFTA >180 <100 >50 >34 <65
1 HAFTA-1 AY >180 <100 >40 >19.5 veya <5 <75
1 AY-1YAS >180 <90 >34 >17.5 veya <5 <100
2-5YAS >140 uygulanamaz >22 >15.5 veya <6 <94
6-12 YAS >130 uygulanamaz >18 >13.5 veya<4.5 <105
13-<18 YAS >110 uygulanamaz >14 >11.5 veya<4.5 <117

Tablo 2.2. Yasa Gore Vital Bulgular ve Laboratuar Degerleri

2.1.2 Enfeksiyon

Herhangi bir patojenle olusmus siiphelenilen yada kanitlanmis(pozitif kan
kiiltiirii,gram boyama,veya polimeraz zincir reaksiyonu testi ile) veya yiiksek olasilikla
enfeksiyon ile iligkilendirilmis klinik sendrom. Enfeksiyon kanitlari pozitif fizik muayene
bulgulari, gorlntileme veya laboratuar testleri ile (steril viicut sivilarinda akyuvar
bulunmasi,i¢ organ perforasyonu, pndomoni ile uyumlu akciger grafisi, petesiyal veya

purpurik dokinti yada purpura fulminans) iliskilidir.
2.1.3 Sepsis

Kanitlanmis enfeksiyon veya olas1 enfeksiyon ile gelisen SIRS dir (sekil 2.1).



SIRS / Sepsis

Bakteri Diger

Infeksiyon

SI R s Travma

Mantar Sepsis

Parazit Yanik

Virus
Dig

Pankreatit

Sekil 2.1. SIRS/SEPSIS ILISKIiSI
2.1.4 Agir Sepsis

Sepsis bulgularina kardiyovaskiiler organ disfonksiyonu veya akut solunum sikintisi

sendromu veya iki veya daha fazla organ disfonksiyonunun eslik etmesi.
2.1.5 Septik Sok

Sepsis ve agagida tanimlanan kardiyovaskiiler organ disfonksiyonu kriterlerinin olmasi

septik sok olarak tanimlanmustir.
2.1.6 Coklu Organ Yetmezligi Kriterleri
2.1.6.1 Kardiyovaskiiler Organ Yetmezligi

1 saat icinde >40 ml/kg dan bolus izotonik intravendz sivi replasmanina ragmen
-Yasa gore kan basinci (hipotansiyon) < 5 p veya yasa gore sistolik kan basinc1 <2 sd

-Kan basincin1 yasa gore normal sinirlarda olmasi i¢in vazoaktif ila¢ ihtiyaci olmasi
(dopamin>5 mcg/kg/dk veya herhangi bir dozda dobutamin, epinefrin, norepinefrin)



-Asagidakilerden herhangi ikisinin varligi
* Aciklanamayan metabolik asidoz: baz agig1 > 5 mEg/1
* Artmis arteriyel laktat: normal sinirin 2 birim tistiinde
*Qligri: idrar ¢ikisinin < 0.5 ml/kg/st
*Uzamis kapiller dolum: > 5 sn
*Periferik viicut sicakligr agigimin > 3 °C

2.1.6.2 Solunumt?

-Siyanotik kalp hastali§i veya onceden var olan akciger hastaligi olmadan Pao2/Fio2
<300

-Pao2 >65 torr veya bazal Pao2 degerinden 20 mmHg yiiksek olmasi

-Oksijen saturasyonunu %92 iistiinde olmasi i¢in %50 tiistiinde Fio2 veya kanitlanmis
oksijen ihtiyact

-Girigimsel yada girisimsel olmayan mekanik ventilasyon ihtiyact

2.1.6.3 Norolojik

-Glaskow koma skalasinin <11

-Glaskow koma skalasinda 3 birim diisme ile birlikte olan mental durumda akut
degisiklik

2.1.6.4 Hematolojik

-Trombosit sayisinin < 80000 mm? veya son 3 giin i¢inde kaydedilmis en yiiksek
degerden %50 azalma olmasi (kronik hematoloji onkoloji hastalar1 igin)

-INR >2

2.1.6.5 Renal

-Serum kreatinin degeri yasa gore normal degerinin iist sinirindan 2 kat ve iistii artis

olmas1 veya bazal kreatinin degerinden 2 kat yiikselmesi
2.1.6.6 Hepatik
-Total bilirubin > 4 mg/dL (yenidoganda kullanilamaz)

-ALT yasa gore degerinin 2 kat tistiinde olmasi.



1 akut solunum sikintis1 sendromu pa02/Fi02 degeri <200 mmHg ( bilateral infiltrasyon,
akut baglangig,sol kalp yetmezligi bulgular1 olmamasi) akut akciger hasar1 benzer klinik
disinda pa02/fi02 <300 mmHg olarak tanimlanmistir(Goldstein ve ark 2005).

2.2 Sepsis Epidemiyoloji

Onemli mortalite ve morbidite nedenlerinden biri olan sepsis ve septik sokun Amerika
Birlesik Devletlerindeki (ABD) yillik yeni sepsis olgusunun 751,000’e ulastig1 ve yaklasik
250,000’nin dliimle sonuglandig ifade edilmistir. ABD’de yapilan ve 1979-2000 yillart
arast 22 yillik bir periyodu kapsayan en kapsamli ¢alismada sepsis insidansinin yillik
%8,7’lik bir artigla 82/100.000°den 240/100.000’e yiikseldigi gozlenmis; 1979-1984 yillar
arasinda % 28 olan mortalite oraninin ise 1995-2000 yillar1 arasinda % 18’e diistiigi
belirtilmistir. Orandaki bu azalmaya ragmen toplamda kaybedilen hasta sayisinin ise halen
artmakta oldugu belirtilmistir (Angus ve ark 2001) Ulkemizde yeterli veri yoktur, ancak
ABD’ndeki oranlar iilkemiz niifusuna uyarlandiginda yilda 100,000 civarinda sepsis
goriilmesi gerektigi sdylenebilir. Hacettepe Universitesi’nde yapilan bir ¢alismada
1983-1989 yillar1 arasinda, hastanede yatan hastalar arasinda Gram negatif bakterilerle
sepsis insidansi 4.2/1000 ve mortalitesi % 45 olarak bulunmustur(Uzun ve ark 1992).
Bunlarin sadece Gram negatif bakterilerle sepsis oldugu diisiiniiliirse ve bu kadar da Gram
pozitif bakterilerle sepsis gelistigi varsayilirsa tiim oranin yaklasik 8/1000 oldugu
soylenebilir(Kurt 2006). 2002-2003 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi yogun bakim
unitesinde geriye donuk yapilan bir ¢alismada ise sepsis iliskili mortalite %87.3 olarak
bulunmustur.(Tanriover ve ark 2006)

Sepsiste mortalite oran1 % 30 olup, evre ciddi sepsisten septik soka ve ¢oklu organ
yetersizligi sendromuna dogru gittikce mortalite oran1 da artmaktadir. Fonksiyon
bozuklugu gelisen organ-sistem sayisi arttikga mortalite oran1 da artar. Dort ve tizerindeki
organ-sistem tutulumu varliginda mortalite oran1 % 80’e varmaktadir(Bilevicius ve ark
2001).

Toplum kaynakli sepsislerde pyelonefrit, pndmoni, deri-yumusak doku infeksiyonlari,
kolanjit-kolesistit, menenjit, endokardit en sik odaklardir. Hastane kaynakli sepsislerde ise
tiriner sonda iligkili pyelonefrit, ventilatorle iliskili pndmoni, karin i¢i infeksiyon (sekonder
peritonit, apse) ve yabanci cisim infeksiyonlar1 (damar i¢i kateterler, ventrikiilo-peritoneal

kateterler) en sik odaklardir.(Kurt 2006)



Sepsis etiyolojisinde gram pozitif mikroorganizmalar % 52,1, gram negatif
mikroorganizmalar % 37,6, polimikrobiyal enfeksiyon % 4,7, fungal sepsis % 4,6, anaerob
mikroorganizmalar % 1 oranlariyla tespit edilmistir. Sepsisli hastalarin ¢ogunda kan
kiiltiirlerinde iireme saptanamamaktadir. Bu oranlar sepsis evresiyle degismekte olup,
sepsiste % 17, ciddi sepsiste % 25 ve septik sokta ise % 69 olarak bulunmustur(Bilevicius
ve ark 2001)

2.3 Sepsis patofizyoloji

Sepsis patofizyolojisi sistemik inflamasyon, koagiilasyon ve bozulmus fibrinoliz ile
iliskilidir. Mikrobiyal patojenler ve inflamatuvar yanit sepsis patofizyolojisinde yer
almaktadir. Sistemik inflamatuvar yanit, hemostatik degisiklikle beraber ve organ hasarinin
ortaya ¢ikmasidir. Sepsis sendromu veya SIRS (i¢ mekanizma ile agiklanabilir; (Glauser ve
ark 1991, Bone rc ve ark 1997)

2.3.1. Proinflamatuar yanit :

Uyarilmis proinflamatuar mediator salinimi inflamasyon ve klinik olarak SIRS ile

sonuclanir.
2.3.2. Kompansatuar antiinflamatuar yamt aktivitesinde bozulma:

Proinflamatuar ve antiinflamatuar yanit arasindaki dengenin bozulmasi nedeniyle

proinflamatuar yanitin kontrolsiiz ve artmis olarak inflamasyona neden olmasidir.
2.3.3. Immiinoparalizi

Asirt saliman inflamatuar mediatorleri bagisiklik sistemini baskilayip fel¢ eder.

Kazanilmis immiin yetmezlik patojenleri 6ldiirmede yetersiz kalir.
2.3.4 inflamatuar Yamt Fazi

Yaygin yangisal yanit patogenezinde 3 faz vardir. Bakteriyel toksin salinimi, mediator

salinimi ve spesifik mediatorlerin agir1 salinimu.

2.3.4.1. Faz 1 bakteriyel toksin salimmmm : mikroorganizmalarin bazi antijenik
yapilar1 ve toksinleri inflamasyonu baglatir. Gram negatif bakterilerin endotoksinleri, gram
pozitif bakterilerin hiicre duvar1 yapisal bilesenleri, kapsiil antijenleri, ekzotoksinleri,

mantarlarin hiicre duvari1 antijenleri, viral ve paraziter antijenler inflamasyona neden



olabilir. Bu antijenik yapilar patojen iligkili molekiiler yapi (PAMPs) olarak
tanimlanmaktadir(Sekil 2.3). (Granucci ve ark 2005)

2.3.4.2. Faz 2 enfeksiyona yamit olarak mediator salimimi: konak hiicre yuzeyinde
bulunan ‘ool like reseptér’ (TLR s) benzeri yapilar olan drnek taniyan reseptorlere (PRRS)
PAMPs baglanir. Sitoplazmik PRRs invazif hiicrei¢i patojenleri tanir. PRRs apoptotik ve
hasarlanmis konak hiicrelerinden salinan endojen peptidler ve glukozaminoglikanlar
tanir(Sekil 2.3). Gram pozitif bakterilerden salinan siiperantijenler T lenfositleri aktive
eder, interlokin 2 (IL 2) ve interferon gama (IFN y) salinimini tetikler. IL 2 T hiicrelerinin
aktif T hiicrelere doniismesini, ¢ogalmasi ve farklilasmasi igin gerekli olan proinflamatuar
mediyatordir. IFN y ise antiviral,bagisiklik sistemi duzenleyici ve anti timor 6zellikleri
olan bir mediyatordiir. Uyarilabilir nitrik oksit sentazi aktive eder ve 1okosit gdcilinii
uyarir.IL 2 ve IFN y her ikisi birlikte makrofajlardan IL 1 ve timor nekrozis faktor alfa
(TNF a) salinimini uyarir. Bu mediatorler enfeksiyona karsi inflamatuar yanitin énemli
uyaranlaridir. Proinflamatuar ve antiinflamatuar olmak tzere 2 tip sitokin vardir.(Bone ve
ark 1997)(sekil 2.2.)(tablo 2.3.)

IL- L= Antikor

2
( T hucresi B hiicresi

IL-12

INF-_

IL-1 -\""*\\: S
"mﬁmi‘i‘ NK hiicresi

TNF-a
GM-CSF
G-CSF

IL-3
+ LPS yada
Anjiten

Kemik iligi

IL interlokin, IFN interferon, TNF tiimor nekrozis faktér, NK dogal dldiiriicii hiicreler,

GM-CSF graniilosit makrofaj koloni uyarici faktor, LPS lipopolisakkarit

Sekil 2.2. Sepsisdeki sitokinler(Karaali ve Tabak 2009)
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PROINFLAMATUAR SIiTOKINLER

ANTIINFLAMATUAR SIiTOKINLER

TNFa

IL1b, IL 2, IL8, IL15

Notrofil elastaz

IFN y

Tromboksan, platelet aktive edici faktor
Vazoaktif ndropeptitler
Plasminojen aktivator inhibitori-1
Prostaglandinler, prostasiklin
Serbest radikaller

C0Ozinen adezyon molekulleri
Trozin kinaz, protein kinaz

IL1Ra

IL4

IL 10

IL 13

Tip 2 IL 1 reseptori

TGF B (doniistiiriicii biiyiime faktorii B)
Epinefrin fosfolipaz A2

Coziinen TNFa reseptorii
Lokotrien B4 reseptdr antagonisti
Lipopolisakkarit baglayici protein
Coziinen rekombinant CD 14

H2S, NO
HMGBL protein

Tablo 2.3. Sepsisteki sitokinler

Makrofaj uyarimi ile fazla miktarda TNFa, IL-1, IL-6 salinimi olur. TNF o sepsis
patofizyolojisinde 6nemli bir mediatordiir. Diger sitokinler lenfositlerin endotel hiicrelerine
yapigmayi artirir, nitrik oksit ve arasidonik asit metabolitlerinin salinimini artirir,
kompleman kaskadin1 aktive eder. Ayni1 zamanda proinflamatuar aracilar koagiilasyondaki
doku faktoriinii artirarak koagulasyonu destekler. Antikoagulan aktiviteyi ise

trombomodiilin ve fibrinolizi baskilayarak etki gosterirler.

Zit olarak antiinflamatuar mediatorler TNF a y1 baskilayarak, akut faz reaktanlarini ve
immunglobdlinleri artirarak, T lenfositleri baskilayarak etki gosterirler. Antiinflamatuar
yanit aslinda SIRS ve inflamasyonu kontrol altina almaya ¢alisan homeostazisi korumaya

yonelik bir mekanizmadir.(Mayer ve ark 2013)
2.3.4.3. Faz 3 Asin1 Uyarilmus Spesifik Mediatorlerin Etkileri

SIRS aslinda asir1 uyarilmis proinflamatuar yanittir. Kompansatuar yanit olarak karsit
antiinflamatuar yanit ortaya ¢ikar (CARS). Bu yanitlara ek olarak metabolik aktivitede
belirgin bir artis (kortizol iiretiminde artma,katekolamin saliniminda artma), akut faz
proteinlerinin indiiksiyonu, endotel aktivasyonu, adezyon molekiillerinin artisi,
prostanoidler ve trombosit aktive edici faktoriin salinimi1 da meydana gelir. Septik
hastalarda bagisikligin baskilanmasinin énemli bir nedeni de lenfosit apopitozudur. Ilging
olarak lenfosit apopitozunda benzer artis yogun bakimdaki septik olmayan hastalarda da
gordlur. Septik hastalar genellikle lenfopeniktir. Ek olarak bu hastalarda B ve CD4 lenfosit

subgruplarinda da azalma gortliir. Septik hastalarin 6nemli bir kisminda goriilen T-hlicre
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yanitinda azalma ve anerji, ilk basta ortaya ¢ikan pro-inflamatuvar yaniti dengelemeye
yonelik asir1 bir karst yanittir. Bu durum ayni1 zamanda daha sonra ortaya ¢ikabilecek organ

yetersizliginin gelisimine de neden olabilir (Karaali ve Tabak 2009)
2.3.5. Sepsisde Duzenleyici T Lenfositler

Sepsis de bagisik yanit ve kendinden olani tanima arasinda bir denge s6z konusudur.
Diizenleyici T lenfositlerden antiinflamatuar sitokin doniistiiriicti biiytime faktori p (TGF
) tarafindan salgilatilan doniistiiriicii faktor olan ‘forkhead box protein’ (Fox P3) eksprese
ederler. TLR aktiflenmesi kazanilmis immiin yanit i¢in 6nemli olan dentritik hicre
blyumesini indlkler. Yapilan ¢alismalara gore diizenleyici T lenfositlerin fonksiyonlarinda
TLRs 0Onemlidir. Diizenleyici T lenfositler ortak¢i bakteri, firsatgr patojenlere karsi
yangisal yaniti kontrol eder, bagisik yaniti baskilamada 6nemli rol oynar. Monneret ve
arkadaslar1 sepsis de CD4+CD25+ T lenfositlerin arttigini CD4+CD25- T lenfositlerin
rolatif olarak azaldigini gostermislerdir( Venet ve ark 2004). Yaygin yangisal yanit ve
sepsis de bagisik yanitin baskilanmasinda diizenleyici T lenfositler aracili alternatif olarak
aktive olan makrofajlar tanimlanmistir.

Notrofil, monosit ve makrofajlarin olusturdugu myeloid hiicreler proteolitik enzimleri
depolamiglardir ve viicut i¢ine giren mikroorganizmalara karsi hizla reaktif oksijen ve
nitrojen radikallerini olusturma kapasitesine sahiptir. Lokosit ve endotel etkilesimi sonucu
selektin ve integrin adezyon molekiilleri aracili inflamasyonun neden oldugu hasari artirir.
P selektin trombositler tizerinde E ve P selektinler endotel hiicrelerinde ve L selektinler ise
I6kositler Gzerinde bulunur. Selektinler aktive olmus endotel yiizeylerde notrofillerin
yuvarlanmasina aracilik eder, nétrofiller endotel reseptorlerine baglanmak i¢in yavaslarlar.
Beta 2 integrinleri ise endotelyal zarlar ile nétrofillerin siki baglanmasimi saglar,
noétrofillerin yangisal alanda damardis1 bolgeye gecisine aracilik eder.

Notrofiller lokalize yangisal alan ve yaygin sepsis de pihtilasmay: artirirlar. Yaygin
yangisal yanit boyunca fibrin depozitler, mikrodolasimdaki tikaniklar, hiicresel yikim
urtnleri doku oksijenizasyonunda bozulmaya neden olur. Nétrofil elastazlar, proteazlar,
glikazlar ve inflamatuar sitokinler endojen pihtilasmay1 Onleyici aktivite i¢in salinirlar,
endotelyal yiizeyde bozulmus fibrinoliz pithtilasmaya yatkinlik olusturur(van der Poll ve
Opal 2008).
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2.3.6 Yangida Mitokondriyal Fonksiyon Bozuklugu

Sepsis ve septik sok mitokondriyal fonksiyonda agir hasara neden olur, mitokondriyal
fonksiyon kayb1 organ yetmezlikleri ile iliskilidir. Mitokondri i¢in 6nemli bir antioksidan
olan glutatyonun artmasi, ROS ve RNS ile kombinasyonu ile ATP olusumu ve oksidatif
fosforilasyon baskilanir. Hiicre enerji metabolizmasinin bozulmasi sitopatik hipoksi olarak
adlandirilir, mitokondryal elektron transport zincir enzim aktivitesinde bozulma, ATP
biyosentezinin baskilanmasi sepsisdeki organ yetmezliklerine neden olur(Sekil 2.3)(Cinel
ve Dellinger 2007).
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Sekil 2.3. Coklu organ yetmezliginin patogenezi (Cinel ve ark 2009)
PRR:ORNEK TANIYAN RESEPTOR, TLR: TOOL LiKE RESEPTOR, NOD-LRR:LOSINDEN ZENGIN NUKLEOTID

OLIGOMERIZASYON DOMAIN, RLH:HELiKAZ BENZERI UYARILABILIR RETIiNOiK ASIiT GEN-1, TNF a: TUMOR

NEKROZIS FAKTOR ALFA, IL-1: INTERLOKIN 1,HMGIiBi:YUKSEK HAREKETLI BUYUME FAKTORU, LPS:
LiPOPOLISAKKARIT, LTA:LIPOTEIKOIiK ASIiT, PGN:PEPTIDOGLIKAN, VSMCs:VASKULER DUZ KAS
HUCRELERI, RBC:ALYUVAR, MPO:MYELOPEROKSIDAZ, XOR:KSANTIN OKSiDOREDUKTAZ, i
NOS:UYARILABILIR NiTRIKOKSIT SENTAZ,COX-2:SIKLOOKSIJENAZ,RAGE:GLIKASYON SON URUN
RESEPTORU,ROCK:RhoA/Rho KiNAZ, PARP-1:POLiADP RiBOZ POLIMERAZ-1, POR:PROTEAZ AKTiVE
RESEPTOR, ROS/RNS: REAKTIF OKSIJEN VE NITROJEN RADIKALLERI, NF:NUKLEEER FAKTOR,
NADPH:NiKOTINAMID ADENOSIN DiNUKLEOTID FOSFAT, PAMP:PATOJEN iLiSKiLi MOLEKULER YAPI,

DAMP:TEHLIKE iLiSKiLi MOLEKULER PATERN.
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2.4 Sepsisde Bagisikhik Sisteminin Baskilanmasi

Sepsisli hastalarda uzamis lenfopeni ve monosit deaktivasyonu bagisikligi baskilayici
tedavi almadan goriilmektedir. Septik tablonun neden oldugu stress yanitina bagl olarak
hipotalamus-hipofiz bez aracili stress yaniti olarak CRH/ACTH salinim artis1 ve
adrenallerden kortizol artis1 yanit1 goriiliir. CRH/ACTH/kortizol yanit1 kardiyovaskiiler
homeostazisi siirdiiriir ve inflamasyonu baskilar, yan etki olarak da lenfosit apopitozisini
artirtr. ACTH yanitina karsit diizenleyici olarak prolaktin salinimi olur ve lenfosit
apopitozisini baskilayici etki gosterir. Bu diizenleyici mekanizmalar arasindaki uyumun
bozulmasi halinde septik hastalarda artmis apoptozise yatkinlik ve bagisik yanitin
baskilanmasi goriliir(Carcillo ve ark 2009). Sepsisli hastalarda yuksek ates, sok ve
solunum yetmezligi SIRS a bagl kontrolsiiz proinflamatuar yanitin bir bulgusudur. Bagisik
yanitin baslangic yanitt PAMPs ve tehlike iliskili molekiiler patern (DAMPs) araciligiyla
bakteriyel, mantar enfeksiyonu yada konak yaralanmalarinda goriiliir, patern baglayici
reseptorler dogal bagisik yanit hiicre yiizeyinde bulunur. Patern baglayici reseptor
aktivasyonu TNFa, IL-1pB, IL-2, IL-6, IL-8, ve IFNy iiretimi ile sonuclanir(Giamarellos-
Bourboulis, Raftogiannis 2012). Sepsisli hastalarda TNF ve IL-6 hayvan deneylerinde
enjekte edildiginde sepsisin klinik bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir, bu bilgiler esliginde sepsis
de sitokin firtinasi oldugunu soyleyebiliyoruz. Daha onceki ¢alisma sonuglarina goére pro-
inflamatuar sitokinlerle es zamanli antiinflamatuar sitokin salinimi olur. Proinflamatuar ve
antiinflamatuar siire¢ es zamanli baglamasina ragmen patojenin viriilansi, bakteriyel yiik,
konagin genetik faktorleri, ve konagin eslik eden hastaliklar1 gibi birgok faktor etkilese de
baslangicta artmis inflamasyon baskindir. Baglangigtaki artmig inflamatuar fazda sitokin
firtinas1 donemde hayatta kalan septik hastalarda gecikmis ve potansiyel olarak uzamis
karsit diizenleyici baskilanmis inflamatuar faz baslar (Frazier ve Hall 2008). Hastalar hem
artmis inflamasyon hemde baskilanmis inflamasyon fazinda kaybedilmesine ragmen yeni
tedavi protokolleri ile hastalar uzamis hastalik nedeniyle immunsupresif faza kaymistir.
Sonraki ¢alismalarin verilerine gore sepsis iki faz olarak degerlendirilmistir, ilk faz artmis
inflamasyon faz1 sitokin firtinasi donem ve ikinci faz ise baskilanmis inflamasyon
(immunparalizi)donemidir (Wang ve Ma 2008). Kontrolsiiz baslangi¢ inflamatuar yanitin
asir1 olmast bagisik yanitta fonksiyon bozuklugu ve sonug¢ olarak konakda ikincil
bakteriyel enfeksiyonlara artmis yatkinlik (ventilator iliskili pnomoni), firsatgr organizma

enfeksiyonlari, herpes viriis reaktivasyonu, ¢oklu organ yetmezligi riskinde artig, yaygin
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antijenlere karsi gecikmis tip hipersensitivite yanitinda kayip goriilmektedir. Ilk olarak
Meakins ve arkadaglari sepsis ve travmali hastalarin kizamik ve kabakulak antijenlerine
kars1 geg tip hipersensitivite yanitinda kayip oldugunu ve bu durumun artmis mortalite ile
iliskili oldugunu gostermistir (Hotchkiss ve ark 2013). Hotchkiss ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢aligmalarda ise hem dogal hemde kazanilmig bagisik yanitta CD4, CD8 T
lenfositler, B lenfositler, ve dendritik hiicrelerde apopitozisin arttig1 goriilmiistiir(Hotchkiss
ve ark 2009). Pediatrik ve yenidogan sepsislerinde yapilan postmortem ¢alismalarda
bagisik hiicrelerinde kayip vardir (Felmet ve ark 2005 ). Sepsisde nazokomiyal enfeksiyon
veya coklu organ yetmezligi nedeniyle kaybedilen yenidogan, ¢ocuk ve eriskin vakalarda
uzamig lenfopeni ve lenfoid organlarda tilkenme olmaktadir. Otopsi ¢alismalarinda lenf
nodlarinda ve dalakda apoptoz aracili B lenfositlerde, timusda T lenfositlerde, dalakta
dendritik hiicrelerde kayip goriilmiistiir(Carcillo ve ark 2009). Yogun bakim iinitelerinde
sepsisli hastalardaki enfeksiyon etkenlerine bakildiginda firsatgr patojenler dikkati
cekmektedir. Bu etkenler stenotrophomonas spp, acinetobacter spp, enterococcus spp,
pesudomonas spp, ve kandida spp gibi siklikla zayif viriilan ve firsatg1 patojenlerdir ve
konak yanit1 ciddi olarak baskilanmis sepsisli hastalarda sik gortlmektedir. Sepsisdeki
immun slipresyonun diger bir kaniti iSe Vvicutta baskilanmis olarak bulunan
sitomegaloviris(CMV) ve herpes simpleks virlis(HSV) enfeksiyon sikliginda artisin
gorulmesidir(Sundar ve Sires 2013) .

Onemli bir postmortem calismada sepsis iliskili bagisik yanitta baskilanma sadece
dolasimdaki lenfositlerle sinirli olmayip 6nemli organlarda da goriilmektedir. Sepsisli 40
hastadan o©liim sonrast 30-180 dk icinde dalak ve akciger biyopsileri yapilmis,
immunsiipresyonun olast mekanizmast igin sitokin sekresyon analizi, hiicre yiizey
reseptorleri immunfenotipleme ve ligand ekspresyon profilleri ¢alisgilmistir. Hem dalak
hemde akcigerde programlanmis hiicre Olimii 1 reseptorii gibi seg¢ilmis baskilayic
reseptorlerde artis, T regiilatér hiicre ve myeloid kokenli baskilayict hiicrelerde artis ve
aktivasyon yolaklarinda baskilanma goriilmiistiir. Bu c¢alismanin sonuglarina gore sepsis
biribiri ile ortiisen ¢oklu mekanizma ile konagin bagisiklik sistemini baskilar ve hem dogal
hemde kazanilmis bagisik yanit bozulur(Boomer ve ark 2014).

Sepsisde bagisik yanitin baskilanmasinda 3 ana siire¢ vardir.

— Anerji; sepsis boyunca goriilen bagisik yanitin baskilanmasinda T lenfositlerin
sitokin salimiminda azalma ile birlikte antijen yanitinda kusur vardir. Dalak ve lenf
nodlarindaki dendritik hiicrelerde IL-2 sentez yeteneginde ve T hiicre aktivasyon

yeteneginde azalma, dogal bagisik yanit hiicrelerinde bakteriyel uyarana karsi anormal
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yanit goriiliir. Es zamanli makrofajlarda biiyiik doku uygunluk kompleksi siif 2 (MHC)
salmiminda kayip ve es uyarict molekiiller monosit disfonksiyonunu artirir, CD 4/HLA-
DR es saliniminda azalma immunparalizinin derecesi ile koreledir ve agir sepsisin sonucu
olarak gorilur.Monosit deaktivasyonunun 5 glnden uzun siirmesi sepsis iliskili
immiinoparalizi olarak adlandirilmakta ve ¢oklu organ yetmezligi, nazokomiyal sepsis, ve
oliim riskini 6 kat artirmaktadir. Monosit deaktivasyonu HLA-DR ekspresyonunun< %30,
veya her monosit hiicre ylzeyinde <8000-12000 molekiil olmasi veya tam kanda
lipopolisakkarit uyarimimna TNFa< 200 pg/ml olmasi ile tanimlanir(Carcillo ve ark 2009).
-Antiinflamatuar sitokinlere kayma; proinflamatuar fazi takiben monositlerde IL-10
{iretimine kayma olur, bu durum yiiksek TNF o degerleri ile baslar. Ozellikli HIV li
hastalarda sepsisdeki immunoparalizinin devaminda programlanmis olim 1 (PD-1)
proteinin 6nemli bir rolii vardir. PD-1 T hiicre cogalma yanit1 ve duyarliliginda bozulma ile
birlikte IL-10 tretimini uyarir. Toplum kaynakli enfeksiyonlar ile sepsisli hastalar
kiyaslandiginda IL-10 ve TNFa degerlerinin artmis oldugu goriilmistiir. Antiinflamatuar
sitokin olan IL-10 T regiilator ve Th 2 hiicreler tarafindan salinir, Th 1 leri baskilayarak
inflamasyonu baskilayan ortam olusturur.Sepsis iliskili immunsiipresyondaki diger
mediatdrler tabloda belirtilmistir(Tablo 2.4). immun paralizi Th2 yanitini baskin oldugu bir
durumdur, Treg ve lenfosit apopitozis artar, monosit ve makrofajlarda MHC simif 2 (HLA-

DR) molekiilleri azalir.(Boomer ve ark 2014).
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Tablo 2.4. Antiinflamatuar aracilar ve etkileri

Antiinflamatuar aracilar Etkileri
IL-10 IFN, IL-1 ve makrofaj aktivasyonunda baskilanma
PGI-2 TNFa down regiilasyon
Cozundr TNF reseptorleri TNFa reseptor blokaji
IL-2 reseptor antagonisti IL-1 reseptorlerine  yarigmali baglanma, IL-1

aktivasyonunda baskilanma
Is1 sok proteinleri IK-Bp gen ekspresyonunda blokaj, NF-xf} aktivasyonunda
negatif feedback, TNFa ve IL-1 inhibisyonu

Fosfotazlar Sitoplazmik substratlarda defosforilasyon, NF-xf bagimli
TNFa iiretiminde baskilanma, 16kosit ve endotelyal hiicre
deaktivasyonu

Kortizol NF-kf inhibisyonu, TNFa, IL-6, IL-1, eikozanoid, nitrik

oksit, 1s1 sok protein liretiminde azalma

TNF-a: Tumor necrosis factor alpha; IL: Interleukin; NO: Nitric oxide; IK-B: Inhibitory xB;IL interldkin.

-Bagisiklik hiicre Oliimii; sepsis nedeniyle olen hastalarin otopsi ¢alismalarinda
kazanilmis bagisik yanit hiicrelerinde derin, ilerleyici apoptoz iliskili hiicre kaybi1
goriilmiistiir. Nekroz ile kiyaslandiginda nekrozda akut metabolik bozulma s6z konusu
iken apoptoz 6lum reseptor aktivasyonu sonrasinda ATP bagimli programlanmis hiicre
Olimiidiir. Apoptoz inflamasyonla iligkili degildir, anerji ve antiinflamatuar asama
tarafindan indiiklenir, nekrotik hiicrenin parcalanmasi inflamatuar yanit baslatir, immun
stimulasyonu saglar. Septik hastalarda CD4 T hiicreleri, B hiicreleri, dogal dldiriiciiler
(NK) ve follikiler dendritik hlcrelerde apopitoz gorilir. Apopitozun merkezinde sistein
proteaz olan kaspazlar bulunmaktadir, NF-x} ve hiicresel proteinlerin niteligini bozar,
apopitoz Onciilii genlerin transkripsiyonun artiran transkripsiyon faktoriinii aktifler.
Sepsisin artmis inflamasyon fazinda proinflamatuar sitokin tretimi i¢cin NF-xf gereklidir,
IL-1B nin kaspazlar ile aktivasyonu sonucu hem NF-kf hemde kaspazlar es zamanh
kazanilmis bagisik yanit hiicrelerinin apoptozisini indiikler(Weighardt ve Holzmann
2007).Apopitozda 2 yolak tanimlanmustir, her ikiside kaspaz aktivasyonu ile olur.
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Oliim reseptdér yolagi: TNF reseptdr ailesi iiyelerinin hiicreici &6liim alanina
baglanmasini takiben Fas iligkili 6liim alani proteini (FADD) aktiflenir. FADD kaspaz 8 i
aktifler ve zincirleme kaspaz 6 ve 7 aktiflenir(Hotchkiss ve ark 2009)

Mitokondri aracili yolak: Bcl-2 aktivasyonu apoptozisin zararli etkilerinden korur,
timorlerde Bcl-2 kaybi apoptoz kontroliiniin kaybina neden olur. Bcl-2 protein ailesinden
BH3 alam1 antiapoptotik iiyeleri notralize eder, sitokrom c¢ salmimina neden olan
mitokodriyal hiicre zar1 gegirgenligini artirir ve kaspaz-9 aktivasyonuna neden
olur(Hotchkiss ve ark 2009).

Immunsupresyonun siiresi enfeksiyonun tipi,lokalizasyonu, siddeti, hastanin yas1 ve
eslik eden komorbiditeler ( kanser, ve organ yetmezlikleri gibi) gesitli faktorlerden
etkilenmektedir. Yasl hastalardaki bagisiklik sistemindeki yaslanmaya bagli olarak sepsis,
septik sok ve ¢oklu organ yetmezligine yatkinliklar: vardir(Turnbull ve ark 2009).

2.4.1 Sepsis Iliskili Bagisiklik Sisteminin Baskilanmasinda ikincil Enfeksiyonlar

Yogun bakim hastalar kateter ve girisimler nedeniyle ¢esitli bakteriyel enfeksiyonlara
yatkinlik gosterirler. Ventilator iliskili pndmoni (VIP) yiiksek mortalite ve morbiditeye
neden olan ikincil bir komplikasyondur.VIP nedeni siklikla agiz mukozasinda yasayan
firsat¢1 patojenlerdir, bu durumda bagisik yanitin bozuldugunun bir kanitidir. Pulmoner
infiltrasyonun diger nedenlerinden ayirt etmede IL-6 degerlerinin 6lgiimii VIP igin ayirict
tam saglayabilir. Cocuklarda da bagisik yanitin baskilanmasmin derecesi ile VIP gériilme
thtimali arasinda korelasyon vardir, tam kanda lipopolisakkarit tarafindan uyarilan TNFa<
200 pg/ml olmas1 VIP riskini artirmaktadir. Bir bagka ¢alismada ise graniilosit-makrofaj
koloni stimile edici faktér (GM-CSF) tedavisi ile lipopolisakkarit tarafindan uyarilan
TNFa degeri 200 pg/ml iistiinde olmasi ile nazokomiyal enfeksiyonlarin Onlendigi
bildirilmistir, ek olarak topikal IFNy tedavisi ile monosit anerjisinden koruma sagladigi ve
lokal koruyucu mekanizmayi artirarak VIP den korumaktadir(Hall ve ark 2011).

Sepsis iligkili immun yetmezlikde sepsisin artirdig1 apoptozise bagl olarak dogal ve
kazanilmis bagisik yanittaki defekte bagli olarak hastalarda CMV ve HSV-1 reaktivasyonu
gorulmektedir. Sepsis iligkili immun supresyon CMV ve HSV-1 reaktivasyonunda 6nemli
olmasina ragmen hayvan modelli CMV sepsislerinde stress derecesi, bakteriyel
enfeksiyonlar ve TLR-4 sinyalizasyonu gibi ¢esitli faktorlerde etkendir. Yeni ¢alismalarda
ise viral reaktivasyon patolojisi iistiine caligmalar yapilmaktadir(Cook ve Trgovcich 2011).
Yogun bakim hastalarinda invaziv kandida enfeksiyon sikligi artmaktadir. Son yapilan

fare modelli calismada baslangi¢ septik epizod sonrasinda kandida albicansa maruziyet
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sonrasinda kandidiyazise yatkinlik oldugu ve immunsupresyonun derecesi ile korele

oldugu goriilmiistiir(Davis ve ark 2011).

2.5. Dihidroepiadrosteronun ve Sepsis

Sepsis hiicre aracili immiinitede belirgin bir baskilanmaya neden olur, bu durum
monosit ve makrofajlarin endotoksine yanit olarak TNF a, IL-1pB, IL-6 ve IL-12 gibi
proinflamatuar sitokin tiretimini baskilamasi nedeniyle goriiliir. Sepsis de bagisik yanitin
baskilanmasi hastalarda ikincil enfeksiyon ve ¢oklu organ yetmezligine yatkinliga neden
olur. (Takala ve ark 2002, Turnbull ve ark 2004). Sepsis de goriilen bu hiicresel yanitin

baskilanmasi ile DHEA arasindaki iliski arastirilmaktadir.
2.5.1 Dihidroepiandrosteron Sentez ve Metabolizmasi

DHEA eriskinlerde en fazla bulunan adrenal seks steroid hormonlarindan biridir,
Ostrojen ve androjen sentezi yolaginda ara iriindiir (Svec ve Porter 1998). DHEA C19
steroidden sentezlenen bir pregnenolondur, steroidojenik enzim CYP17Al tarafindan
agirlikl olarak adrenal bezin zona retikularis tabakasinda sentezlenir (Endoh ve ark 1996).
Endojen hormon adrenokortikotropine yanit olarak siilfatlanmis 6n maddesi DHEAS ile
beraber adrenal korteksten salinir. Bugiine kadar DHEAS’a DHEA 06nciilii olmasi diginda
herhangi bir biyolojik fonksiyon tanimlanmamistir, DHEA nin ise seks steroid sentezinde
oncli madde olmas1 disinda herhangi bir fonksiyonu uzun yillar tanimlanmamistir. DHEA
erkeklerde dolasimdaki androjenlerin = %30-50 sinin, postmenopozal kadinlarin
dolagimindaki Gstrojenin %100 niin onciilidiir(Arlt ve ark 1998). DHEA ‘nin de novo
sentezi ekstramitokondriyal kolesterol ile baglar; bir dizi seri enzimatik reaksiyon
kolesteroli mitokondri icine getirir ve DHEA ya doniisiim baslar. Cesitli endojen faktorler
DHEA sentezini etkiler, kortikotropin salict hormon, adrenokortikotropin, biiylime
hormonu ve ¢esitli sitokinler en sik etkenlerdir. Antikonvulzan ve noroleptikler gibi bazi
ilaclarinda DHEA nin serum konsantrasyonunu etkiledigi bilinmektedir(Salek ve ark
2002). DHEA primer iiretim yeri adrenal bezin zona retikiilaris tabakasi oldugu
bilinmesine ragmen bazi c¢aligmalarda insan beyninde DHEA sentezini saglayan enzim
kompleksleri oldugu tespit edilmistir(Baulieu ve ark 2001).

DHEA basta gonadlar olmak {iizere periferde birka¢ dokuda metabolize olmaktadir.
Gonadlarda DHEA 6stradiol ve testosterona metabolize olmaktadir. Son calismalarda ise

insan beyni, karaciger ve plazmada genisletilmis enzim aktivitesi tespit edilmistir ancak
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yeni metabolitlerin biyolojik 6nemi halen bilinmemektedir. Bu metabolitlerin etkinligi

lizerine arastirmacilar tarafindan ¢aligmalar halen strdirtlmektedir(Albo ve ark 2003)
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2.5.2 Dihidroepiandrosteron Etki Mekanizmasi

DHEA hem direkt hemde indirekt etkiye sahiptir, indirekt etkisi metabolitleri
araciliryla olmaktadir. Ostradiol ve testosteron en iyi bilinen metabolitleridir. Direkt etkisi
iIse membran veya nukleer reseptor araciligiyla olmaktadir, niikleer reseptorler iizerine
calismalar devam etmektedir(Labrie ve ark 2001).

DHEA diiirnal ritim ile salinmaktadir, yasam boyu azalma gostermektedir. Adrenalden
pulsatil salinim goriiliir ve gece boyu salinim siklik ve siddeti artmaktadir, tezat olarak
DHEA-S birincil depo formudur ve giinliik salinim 6zelligi olmamakla birlikte yar1 6mrii
daha uzundur(Yen 2001). Serum DHEA dizeyleri bebeklik ve erken ¢ocukluk déneminde
kismen diisiiktiir, 8-10 yas araliginda artis gosterir ve 20-30 lu yaslarda pik yapar,bundan
sonraki siiregte azalmaya baglar. Bu durum adrenopause olarak adlandirilir ve zona
retikiilarisdeki hiicre sayisinin kismen azalmasi yada artan diizensizlik nedeniyle
aciklamaktadir(Hornsby 2002).

Yapilan calismalarda DHEA diizeylerinin inflamatuar hastaliklar, nérolojik hastaliklar,
kanser, endokrinopatiler ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskisi arastirilmis ve klinik

olarak 6nemli veriler elde edilmistir(Binello ve Gordon 2003).
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Sekil 2.4. DHEA sentezi (Hazeldine ve ark 2010)

Dehydroepiandrosteron (DHEA). STS, steroid sulfataz; SULT2AL, sulfo-transferaz; CYP11A1, sitokrom P450scc;
CYP17A1, sitokrom P45017_; CYP19A1, P450 aromataz; HSD3B, 3_-hidroksisteroid dehidrogenaz isoenzim; SRD5A,
5_-redilktaz izoenzim; AKR1C, 3_-hidroksisteroid dehidrogenaz isoenzim; HSD17B, 17_-hidroksisteroid dehidrogenaz

isoenzim

Seks steroid Onciili olmasit disinda yapilan birka¢ calisma da DHEA nin
glukokortikoidlerin bagisik baskilayici etkisine zit olarak bagisik diizenleyici etkisi oldugu
tanimlanmistir(Svec ve Porter 1998). Sonu¢ olarak yasa bagli DHEA diizeylerindeki
anlaml diisiis yas ile bagisiklik sistemindeki fonksiyon kaybinin kismi bir nedeni olabilir
(R.-H. Straub ve ark 1998). immun sistemdeki yaslanmay1 azaltmak veya durdurmak icin
DHEA yerine koyma tedavisi hem ucuz hemde yeni bir tedavi se¢enegi olabilir(Hazeldine
ve ark 2010).Hayvan modelli son g¢alismalarda termal hasar, travma-kanama ve sepsisi
iceren agir sok modellerinde DHEA nin immunite diizenleyici etkisi gosterilmistir
(Oberbeck ve ark 2002, Tsujimoto ve ark 2005). Angela ve arkadaslari yaptiklar

calismada DHEA nin travma- kanama sonrasinda makrofajlardan baskilanmis olan
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proinflamatuar sitokin salinimini durdurdugu ve sepsis iligkili mortaliteyi azalttigini
gostermistir(Hildebrand ve ark 2003). Gilinlimiizdeki yapilan ¢alismalarin verilerine gore
insan ve hayvan modelli sepsis ¢alismalarinda antiinflamatuar faz inflamatuar fazdan daha
onemlidir(Ono ve ark 2001). DHEA immunmodulator etkisini indirekt olarak pozitif
Ostrojen doniistimii, negatif androjen doniistimii tizerinden gostermektedir (Angele ve ark
1998). Bununla birlikte DHEA immiinite iizerine etkisini direkt olarak bagisik hiicre
sitotoksisitesi ve DHEA 06zgiin reseptér bagimli siire¢ tizerinden dizenlemektedir
(Mclachlan ve ark 1998). Akihisa matsuda ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismanin verilerine
gore DHEA bagisiklik diizenleyici etkisini plazma IL-10 diizeyini baskilayarak ve dalak
makrofajlarindan TNF o tiretimini artirarak gostermektedir (Matsuda ve ark 2005). DHEA
nin bagisiklik diizenleyici etkisi iizerine diger bir mekanizma ise lenfositlerden mitojen ile
uyarilan IL-2 sekresyonunun artirilmasi ile iligkilidir(Young ve ark 2001). DHEA T
lenfositlerin ¢ogalmasin1 baskilayarak bagisik yanita direkt etki etmektedir. Son
calismalarda DHEA tedavisi ile T hiicre aktivasyonunun baskilandig1 gosterilmistir. Ancak
T lenfositler tlizerine etki mekanizmasi net olarak tanimlanamamistir. Bazi arastirmacilar
tarafindan hayvan ve insan T hiicrelerinde DHEA baglayici aktivite tanimlanmistir (Okabe
ve ark 1995).

Yapilan ¢ogu calismanin ortak sonuglart degerlendirildiginde DHEA nin bagisik
sistemi tizerine etkisi sitokin salinimi {izerine oldugu goriilmistiir(Tablo 2.5.). DHEA T
helper-1 hiicrelerden IL-2 iiretiminin giiglii bir uyaranidir, T helper-2 hicrelerden ise IL-6
ve IL-10 dretimini baskilayic1 etki ile gostermektedir. Glukokortikoid tedavisi T
lenfositlerden IL-2 salinmmmini baskilarken IL-4 Uretimini artirmaktadir, DHEA ise IL-2

sekresyonu iizerine glukokortikoidlere zit etki gostermektedir (Hazeldine ve ark 2002).
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Referans model Hicre tipi DHEA tedavisi Sitokin Etki
R-H. Straub Hucre igi insan PMNL 24 saat 105-10° M IL-6 !
T.Suzuki Hucre igi insan T lenfosit 48 saat 10%-10'M IL-2 I
A.-W.Meikle Hicre igi Fare lenfosit IL-2 i
D.-A.Padgett Hucre ici Fare splenosit 24-72 saat IL-2,IL-3,
10%-5x10°M IL-4, 1

IFN y

J.-M. Powell Hicre igi Fare splenosit Konkovalin a veya Ips IL-1,
uyarimi 48 saat sonra 6mMM IL2,IFNYy, IL- !

10 1

TNFa, Etkisiz

IL-4,IL6 Etkisiz
H.-D. Hucre igi Fare peritoneal DHEA(10%-5X10°M) TNF q, IL-18 1
Danenberg makrofaiji LPS uyarimi
G.-F. Cheng Hucre disi Fare splenosit Ciltalti veya i.p hucre IL-2, IL-3 "
R.-A. Daynes izolasyonundan 1-3 giin IL-4, IFNy,
B. Araneo once IL-10 l
N.-F.-L. Hucre disi Fare splenosit Hiicre izolasyonu 6ncesi IL-2, IFNy, 1
Spencer 3-12 hafta agizdan IL-4, l
Z. Zhang IL-6,

IL-10,

TNFa
R.-A. Daynes Huicre disi Mezenterik lenf Hicre izolasyonundan 24 IL-6 l

nodu lenfositleri

saat dnce ciltalti

i.p peritonigi, Ips lipopolisakkarit, IL interlokin, TNF timor nekrozis faktor, IFN interferon

Tablo 2.5. DHEA ile yapilan klinik ¢aligmalarin 6zet verileri (Hazeldine ve ark 2010)

Tiim bulgular esliginde yasa baglh bagisiklik yanitin azalmasinda DHEA alternatif bir
tedavi yontemidir. IL-6 ve IL-10 sentez duizeylerindeki bozulma romatoid artrit ve sistemik
lupus eritematozus gibi otoimmiin hastalik patolojisinde rol oynadigi bilinmektedir, bu
hastaliklarin tedavisinde de DHEA bir tedavi segenegi olabilir(Hazeldine ve ark 2010).
DHEA nin sitokin iiretimi tizerine etkisi ile antiinflamatuar etkinligin nasil olustugu halen
net olarak bilinmemektedir, ancak veriler NF-xp yolaginda niikleer transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonunu baskilamasi ile iligkili oldugunu gdstermektedir(Du ve ark
2001). Baz1 ¢alismalar gostermektedir ki fare splenositlerinin DHEA fizyolojik dozda
tedavi edilmesi konkavalin a ve lipopolisakkarit ile indiiklenen lenfosit ¢ogalmasini
artirmakta, fizyolojik dozun istiindeki dozlarda ise baskilamaktadir(Sakakura ve ark
2006). Adrenal yetmezligi olan hastalarda nerdeyse tama yakin DHEA yoklugu
goriilmektedir ve bu vakalarin enfeksiyona yatkinligt DHEA ve bagisiklik sistemi
arasindaki iligkiyi diisiindiirmektedir.

Anti viral yanit birincil olarak sitotoksik T lenfositler ve dogal oldiiriicii hiicreler ile

saglanmaktadir. Monosit ve makrofajlardan salinan proinflamatuar sitokinler araciliiyla
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bu hiicrelerin etkinligi artirilir. Loria ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada tek doz ciltalti
DHEA enjeksiyonu sonrasinda fare modelli 6lumcil viral enfeksiyonda sagkalimin %32
oraninda arttig1 goriilmiistiir. Steroid aktivitesindeki klasik teoride oldugu gibi DHEA i¢in
hem fare hem de insan T lenfositlerinde tanimlanan hiicreigi reseptorler mevcuttur ve
DHEA bagisiklik sistemi {iizerine etkisini reseptdr bagimli bir siire¢ {stiinden
gostermektedir. Bununla birlikte baz1 ¢aligmalarda DHEA reseptorlerine baglanan 5 o
dihidrotestosteron ortama eklenmesi ile DHEA nin etkisinin sadece spesifik reseptorler
araciligiyla olmadig genis bir reseptor ailesi ve sinyal yolagi araciligiyla oldugu
diistiniilmektedir. Ayn1 zamanda hiicre ylizeyinde de G protein ile kenetli DHEA igin
yiiksek afinite ve 0zgiilliige sahip reseptorler tanimlanmistir. DHEA maruziyetinden saatler
sonra bagisik diizenleyici etkinin ortaya c¢ikmasi ile bu reseptorlerin hizli hiicresel
sinyalizasyon sagladigt ve DHEA nin bagisik yanit iizerine cogu etkisini bu yolla
gosterdigi diisiiniilmektedir (Hazeldine ve ark 2010).

DHEA nin metabolitleri araciligiyla da bagisik yanit iistiine pozitif etki gosterdigi
kamtlanmigtir. Ornegin fare modelli 6liimciil koksaki B4 enfeksiyonunda ciltaltt DHEA
metaboliti androstenediol veya androstenetriol enjeksiyonu sonrasinda mortaliteye karsi
%100 koruma sagladig bildirilmistir (Loria 2002).

2.5.3 Sepsisde DHEA Diizeyleri

Hipotalamik hipofiz ve adrenal aks homeostazise yanit verir ve agir hastalik, travma,
anestezi-cerrahi, artmig serum kortizol degerleri ile stres yanit1 olarak aktive olur. Endojen
steroid stoklar1 vaskiiler tonusun siirdiiriilmesinde, vaskiiler gecirgenligin kontroliinde,
toplam viicut stvilarinin dagiliminda ve adrenerjik reseptor duyarliliginin diizenlenmesinde
etkindir. Aksin siirekli uyarimi kortizol saliniminin artmasina stoklarin tiikenmesine ve
adrenal yetmezligi neden olabilir. Tam adrenal yetmezlik nadirdir, tiim yogum bakim
hastalarinda %?2-3 oraninda goriiliir ve birincil olarak kanama veya travma sonrasinda doku
hasarma baglh goriiliir. Ikincil fonksiyon kaybi ise kortizol stoklari tiikenince veya
adrenokortikotropik hormona periferik direng gelismesi nedeniyle gorultr(Junior linck ve
ark 2011).

Septik soka yanitta artan kortizol degerlerine karsihik DHEA/DHEA-S diizeylerinde
azalma gorulir. Bu durum adrenal adrojen sentezinden glukokortikoid sentezine stressle
indiiklenen adrenal sift ile agiklanmistir, olast mekanizma ise steroidojenik yolakda DHEA
sentezinde kismi baskilanmadir. Bu degisim kortizol ve DHEA ile uyarilan immiin yanit

arasindaki dengeyi bozarak strese karsi olusan bagisik yanitta olumsuz bir etkiye neden
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olur(Arlt ve ark 2006). Fare modelli sepsis calismalarmin verilerine goére DHEA
tedavisinin de mortalite oranlarinda azalma sagladigi bilinmektedir(Angele ve ark 1998,
Hildebrand ve ark 2004) . Bu veriler esliginde DHEA eksikligi olan sepsis vakalarinda
DHEA yerine koyma tedavisi faydali olabilir.

2.6 Androstenediol ve Sepsis

Androstenediol DHEA nin bir metabolitidir. DHEA gibi DHEA metaboliti olan
androstenediol ve androstenetriolinde bagisik yanit istiinde etkin olduklar1 yapilan
calismalarda gosterilmistir.1999 yilinda Ben nathan ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada
androstenedioliin farelerde 6liimciil bakteriyel enfeksiyondan ve endotoksin iligkili soktan
koruma sagladigi bulunmustur (Ben-nathan ve ark 1999) . Androstenedioliin sepsis ve
sepsis iliskili ¢oklu organ yetmezliginde DHEA ya goére daha koruyucu oldugu
distiniilmektedir. Shimizu ve arkadaslar1 ise travma ve kanama sonrasinda androstenediol
tedavisinin  sitokin dretimini azaltigi ve kardiyovaskiiler koruma sagladigini
tanimlamislardir. Bu etkiyi endotelin-1 mRNA ,protein diizeylerini artirip endotelyal nitrik
oksit sentazi indiikleyerek yaptig1 diisiiniilmektedir. Travma ve kanama sonrasinda
androstenediol tedavisi ile karaciger hasarinin azalmasinin nedeni karaciger kaynakli nitrik
oksit sentaz baskilanmasi ile iligkilidir. 2010 yilinda Hildebrand ve arkadaglari ise travma-
kanama sonrasindaki sepsis vakalarinda androstenediol tedavisinin sadece proinflamatuar
sitokinleri baskilamakla kalmayip monosit kemoatraktan proteinl-3 ve makrofaj
inflamatuar protein-1p sistemik diizeylerinide baskilamaktadir. Kemokinlerin dokudaki
bagisiklik hiicrelerine direkt etki ettigi bilinmektedir bu yolla organ hasarma aracilik
etmektedir, androstenediol ise bu yolla organ hasarini baskilamada potansiyel tedavi ajani

olarak kullanilabilir (Neunaber ve ark 2011).

Ayn1 zamanda androstenediol tedavisi ile IL-6 iiretimini baskilanmasi ile
kardiyovaskiiler ve karaciger fonksiyonlarinda koruma saglamaktadir. Szalay laszlo ve
arkadaglart 2005 yilinda yaptiklart ¢alismada travma-kanama ve sepsisli hastalarda
androstenediol tedavisi ile kardiyak IL-6 ve iNOS gen ekspresyonunun azaldigini
gostermiglerdir(Szalay ve ark 2006). Kanamay: takiben IL-6 organ hasari gelisiminde
Oonemli bir role sahiptir, androstenediol tedavisi ile travma-kanama ve sepsisli hastalarda
IL-6 diizeylerinin baskilanmasi ile sag kalimi artirdigi goriilmiistiir. Bu calismada IL-6
diizeylerindeki artis artmis mortalite androstenediol tedavisi ile I1L-6 duzeyindeki

azalmanin ise azalmis mortalite ile iliskili oldugu goriilmistir. Caligmalar IL-6

27



diizeylerindeki artisin uyarilabilir nitrik oksit sentazi artirdigi ve nitrik oksit sentezini
artirtp kardiyak kasilmada bozulmaya neden oldugu goriilmiistiir. Nitrik oksitin etki
mekanizmasi net olarak bilinmemektedir. Szalay laszlo ve arkadaslarinin ¢alismasinda IL-
6 diizeylerinin androstenediol tedavisi baskilanmasinin kardiyak kasilma iizerine olumlu
etkileri oldugu gorilmiistir. Bir grup ¢alismada androstenedioliin faydali etkilerine

Ostrojen reseptorlerinin aracilik ettigi diistiniilmiistiir.

Androstenedioliin faydali etkilerine ayni zamanda peroksizom ¢ogaltici ile aktive olan
reseptor gama iliskili (PPAR-y) yolak aracilik etmektedir. Waxman ve arkadaslar
androstenedioliin PPAR-y aktive ettigini géstermistir. Aktive PPAR-y ¢oklu mikrobiyal
sepsisdeki sistemik inflamasyonda organ hasarin1 baskilamaktadir. Yapilan caligmalara
gore androstenediol tedavisi ile proinflamatuar yanit baskilanmakda ve organ hasarina
kars1 koruma saglamaktadir (Szalay ve ark 2006). Pseudomonas ile enfekte olan farelerde
androstenediol tedavisi ile %67, DHEA tedavisi ile %47 Olim oranlarinda azalma
bildirilmistir. Androstenedioliin koruyucu etkisi DHEA gibi endotoksin aracili TNFa, 1L-1
den bagimsiz goriilmektedir. Padget ve arkadaglari influenza enfeksiyonlarinda
androstenedioliin koruyucu etkilerine hipofiz hipotalamus aks1 baskilayarak kortikosteroid
saliiminin azalmasi ile antijene 6zgilil T lenfositlerden IFNy iiretimini artirarak hayatta

kalimi artirdigi savunmustur (Nathan ve ark 1999).

Sepsis, sepsis On tanili yaygin yangisal yanit bulgulari olan hastalarda bulgularin
basladig1 ve klinik olarak vakalarin iyilik hali oldugu donemde hastalarda DHEA ve
androstenediol diizeyleri ile bagisik yanit arasindaki iligki arastirilmasi amaglanmis ve
hastalarda sepsise bagli bagisik yanitin baskilanmasi arasindaki olast mekanizma

aydinlatilmaya calisilmistir.
3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Gerecler
1- Bio-tek ELx 50 marka ELISA yikayicisi
2- Brio marka yar1 otomatik ELISA okuyucusu

3- Niive marka santrifiij cihazi

4- New Brunswick U570 marka -80 °C’ lik derin dondurucu
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5- Nive marka vortex

6- 37 °C’ lik inkiibator

7- Androstenediol ve DHEA elisa test (DRG ve SUNRED)

8- Akim hucre 6lcer (BD Facs Calibur)

9- M16 vortex

10-Etiiv (Panasonic)

11- Santrifiij cihaz1 (M4812M)

12- Tubes conical polypropylen 15 ml 500 adet

13- Pipet ucu 10 m

14- Pipet ucu 100 w1

15- Tubes round bottom polystyrol 5 ml 1000
3.1.1. Kimyasallar

1- CD3/CD16-56/CD45/CD19 50 TEST AMB

2- 1L4 PE 50 TEST AMB

3- ANTI HU IL6 FITC 50 TEST AMB

4- ANTI HU TNF ALPHA PE 50 TEST AMB

5- CD4/CD25/CD3 50 TEST AMB

6- CD3/HLA DR 50 TEST AMB

7- CD69 APC 100 TEST AMB

8- ANTI HU IFN GAMMA FITCH 50 TEST AMB

9- MOUSE IG1PE 100 MG

10- FITCH LABELED MOUSE IG 2b KAPPA ISOTYPE KONTROL 100

11- BD CELL WASHS5 LT
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12-HISTOPAQUE 500 ML

13- RPMI 1640 L GLUTAMINE 500ML
14- FITOHEMAGLUTININ

15- FETAL BOVINE SERUM

16-CD25( ANTI IL 2R)APC 100 TEST

3.1.2. Hasta Grubu

Prospektif yapilan bu ¢aligmaya Ocak 2011- Mart 2015 yillar1 arasinda sepsis On tanisi
ile yaygin yangisal yanit bulgulart olan 6 ay-18 yas araliginda Necmettin Erbakan
Universitesi Cocuk Yogun Bakim Unitesine yatis1 yapilan ve tedavi edilen 25 vaka dahil
edilmistir. Vakalarin ailelerinden ¢aligma oncesi ailelere ¢alisma ile ilgili ayimrintili bilgi

verilerek aydinlatilmis onam alinmistir.
Vakalarin ¢alisma dis1 birakilma kriterleri

e Ailelerin ¢alisma i¢in gerekli izni vermemesi veya sonradan karar degistirmesi

Yenidogan

e Tanili primer immiin yetmezlik

e Hematoloji-Onkoloji hastalari

e Kortikosteroid, DHEA veya hipotalamus hipofiz aksini etkileyecek ila¢ kullanim
oykdsu

e Primer surrenal yetmezlik tanis1 olanlar

e Hipotalamus hipofiz aksin bilinen hastalig1 olmasi

Tiim hastalar asagidaki SIRS kriterlerinin en az (¢ tanesine sahiptir.
1
2- Kalp tepe atim1 >90/dk

Viicut sicaklig1 >38C veya <36 C

3- Dakika solunum sayis1 >20

4- Lokosit sayis1 >12000 veya :<4000 ya da immatiir hiicre orant >%10
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Calisma icin Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun

14567952-050/129 sayili onay1r ve Tirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Klinik
Calismalar Kurulunun 26247029-514-04-03 sayili onay1 alindi. Calismamiz Necmettin
Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri fonu tarafindan 131218021 proje no
ile arastirma projesi olarak desteklenmistir.
Calismaya dahil edilen vakalarin bagvuru ani, klinik ve hayati bulgularda iyilik hali
oldugu donem olmak tizere 2 kez kan alinarak tetkikleri yapilmistir. Tedaviye yanit
alinamayan olgularda vefat Oncesinde alinabilen kanlarda kontrol kani olarak
calisilmgtir.

Vakalardan basvuru ani ve kontrol olmak tizere

e Bagvuru an1 ve kontrol an1 hayati bulgular

e Mekanik ventilatorde kalis siireleri, hastanede yatis siireleri

e Tam kan sayimi, kanama profili, karaciger paneli, bobrek fonksiyon testleri

e Kan gazi, akut faz reaktanlar

o Kiiltiir sonuglari

e Basvuru an1 ve kontrol DHEA, androstenediol diizeyleri

e Bagvuru an1 ve kontrol immiin parametreleri

e Taburculuk durumlar1 kayit altina alinmistir.

e Klinik durumun ciddiyetinin belirlemek icin pediatrik risk of mortality(PRISM),
pediatrik lojistik organ disfonksiyonu (PELOD) skorlamalar1 ve tahmini 6lim
oranlar1 hesaplanmistir.

-PRISM (Pediatric Risk of Mortality)
Bebek ve gocuk yogun bakimlarda kullanilan hastalik siddeti skorlama sistemidir.

http://www.sfar.org/scores2/prism2.php adresinden hesaplama yapilmistir.

-PELOD(Pediatric Logistic Organ Dysfunction)
Bebek ve c¢ocuk yogun bakimlarda vakalarin laboratuar verilerine gore organ
fonksiyon kaybim belirlemede kullanilan bir sistemdir.

http://www.sfar.org/scores2/pelod2.php hesaplama yapilmistir.

Demografik verileri vakalarin yatis1 aninda aileden ve hasta dosyalarindan kayit
edilmistir. Laboratuar bulgular1 ise Necmettin Erbakan Universitesi Cocuk Immiinoloji
laboratuari, biyokimya laboratuari, hematoloji laboratuari tarafindan calisilmistir. Kiiltiir
sonuglar1 yatist sirasinda klinik gereklilik durumunda gonderilen numunelerin sonuglari

taranarak kayit edilmistir.
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3.2. Yontem

Bagvuru ani ve kontrol kanlarindan biyokimya laboratuarinda Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile DHEA, androstenediol calisildi. Vakalardan
hormon paneli icin 3 cc jelli biyokimya tiiptine kan alindi. 4000 devirde 5 dk niive marka
santrifiij cihazinda santrifiij edildi. Epondorf tiipiine serum kismi alinarak -80 derecede
saklandi. DHEA DRG marka 56K074 lot numarali, androstenediol SUNRED marka 201-
12-5343 katalog numarali ELISA kitler kullanilmistir. Uretici firmanin &nerileri
dogrultusunda kit igerisindeki talimatlara uygun sekilde biyokimya laboratuarinda
calistlmistir. Her bir hastanin serum oOrne§inden 20 plt 96 kuyucuklu mikropleytlerde
uygun kuyucuklara yerlestirildikten sonra 100 plt enzim konjugat1 eklendi. Oda 1sisinda 60
dk inkube edildi. Yikama soliisyonu ile DHEA 3 kez, androstenediol 5 kez diliie edildi,
sonrasinda DHEA i¢in her bir kuyucuga 100ult substrate soliisyonu, androstenediol i¢in
chromogen sollsyonu A ve B eklendi. Kuyucuklarda olusan reaksiyon, stop solusyonu ile
durduruldu. Kuyucuklarda olusan absorbans degerleri, ELISA okuyucusunda 450 nm’de
okutularak degerlendirildi. Orneklere ait hormon diizeyleri, standart egri iizerinde
isaretlenerek, serum Orneklerine ait hormon diizeyleri DHEA i¢in ng/ml androstenediol
icin nmol/L cinsinden belirlendi.

3.2.1. Periferik Kan Lenfosit Alt Gruplarimin Calisilmasi

Sepsis tanist konulmus olan hastalardan ve kontrol grubundan alinan heparinize kan
ornekleri bekletilmeden ayni giin taze olarak galisildi. Immunolojik parametreler igin 3 cc
heparinli tiipe 3 cc EDTA i tiipe 6rnek alindi. CD3,CD4,CD8,CD16,CD56 ylizey boyama
yontemi ile akim hiicre Olgerde(flow sitometri) c¢alisildi. IL4, IL6, TNF o,IFN y
intrasitoplazmik boyama yontemi ile calisildi, CD25,CD69,HLADR ise lenfoblastik
transformasyon yontemi ile ¢alisildi.

Yizey boyama yontemi; tiplere gerekli hiuicre ylizey monoklonal antikorlar eklenir,
tizerine 100ult EDTA 1 tiipten hastanin 6rnegi eklenir. Vortexle 15 dk karanlikta oda
isisinda inkiibasyona birakilir. Siire sonunda tekrar vortexlenir Uzerine 1.5 ml lysing
solisyonu eklenir, vortex 8-10 dk karanlik oda 1sisinda inkiibasyona birakilir. Siire
sonunda vortexlenir tekrar 1800 devirde 5 dk santrifuj edilir. Stipernatant eklenir, tekrar
Uzerine 2 ml hiicre yikama sivisi (cell wash) eklenir.1800 devirde 5 dk santrifij
edilir,siipernatant dokiiliir. 500 plt hiicre yikama sivisi eklenip akim hiicre Olgerde analiz

edilir.
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Lenfoblastik transformasyon metodu 2.5 ml histopak maddesinin bulundugu steril
falkon tiipiine heparinli enjektore alinan hastanin kan 6rneginden 5 ml ilave edilir.2000
rpm de 30 dk santrifij edilir. Lenfositlerin bulundugu beyaz bulut seklindeki hiicre
grubunu pipetle toplanip ayri bir falkon tiipline alinir. Tiipiin {izerine lenfosit miktar1 kadar
RPMI (yikama soliisyonu) ilave edilir. 2000 rpm de 10 dk santrifiij edilir. Supernatant
atilir. Tipiin tzerine 0.5-1 ml RPMI ilave edilir. 2000 rpm de 10 dk santrifij edilir.
Supernatant atilir, tiipiin dibindeki hiicre 6rneginin hacmi pipetle ol¢iiliir. Tiipteki 6rnegin
hacmi 1 ml olacak sekilde lizerine %10 luk “’fetal calf serumu’’ (FCS) ilave edilir. 90 pl
%] lik asetik asitin bulundugu ependorf tiipiine 10 pl hiicre 6rnegi koyulur. Bu karigimdan
10ul alip thoma laminda hiicre sayimi yapilir. Sonugta tiipteki 6rnek numunesinin ml’
sinde 2 milyon hiicre olacak sekilde %10 luk FCS ilave edilir. Bu karisimdan 2 ml alip
steril falkon tiipiine koyulur, ml de 10ul PHA olacak sekilde tizerine PHA eklenir. Etiivde
72 saat % 5 lik CO2 li ortamda inkibe edilir. Inkiibasyon sonunda ttipler 1000 rpm de 10
dk santrifiij edilir. Yayma yapilir.

Intrastoplazmik boyama metodu 100 mikrolitre tam kan flow tlplerine koyulur tzerine
1 ml Lysing Solusyonu eklenip vortexlenir. Karanlik oda 1sisinda 8 dk bekletilir. 1800
devirde 5 dk santrif(lj ettikten sonra (zerindeki supernatant dokudlir. 500 mikrolitre
permealizing solusyonu eklanip vortexlenir. Karanlik oda 1sisinda 8 dk bekletilir. Uzerine
2 ml cell wash eklenir vortexlenir ve 1800 devirde 5 dk santriflj ettikten sonra tizerindeki
supernatant dokilir. Taplere gerekli intrasitoplazmik monoclonal antikorlar eklenip
vortexlenir. Karanlik oda 1sisinda 25-30 dk beklenir. 2 ml cell wash eklenip 1800 devirde 5
dk santrifiij ettikten sonra tzerindeki supernatant dokalur. 500 mikrolitre cell wash eklenip
akim hcre 0Olcerde analiz edilir.Vakalarin verileri ve histogramlari degerleri kayit altina
alindi.Verilerin istatistiksel degerlendirmeleri, SPSS for Windows 16,0 istatistik paket
programi  kullanilarak yapilmigtir. Kargilagtirmalarda Mann Whitney, Ki Kare,
Nonparametrik Spearman’s korelasyon testleri kullanilmistir. Elde edilen p degeri < 0,05’

den sonug anlamli, p degeri >0,05" den sonug anlamsiz olarak kabul edilmistir.
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Lenfosit tipleri Islevleri Antijen resptor Belli baslh % oran gevre Lenf nodu Dalak
ve Ozgilligi belirtegler kani
CD4+ HELPER | B hiicre AP CD3 +, CD4+, 50-60 50-60 50-60
farklilasmasi heterodimerler CD8-
(humoral peptid-simif 2
immiinite) MHC kompleksi
Makrofaj icin genis bir
aktivasyonu ozgullik
(hiicre aracili
immiinite)
CD8+ Enfekte hicreler ve | AP CD3+, CD4-, 20-25 15-20 10-15
SITOTOKSIK | tiimoral hiicrelerin | heterodimerler- | CD8+
oldurtlmesi peptid smif 1
MHC kompleksi
icn genis bir
ozgullik
Treg Diger T hiicrelerin AB CD3+,CD4+, <%5 10 10
HUCRELER islevlerini baskilar( | heterodimerler CD25+
0ze yonelik (en cok bilinen
toleransin immunfenotip,
saglanmast) farkl alt
gruplar1 var)
yo T Helper ve Yo CD3+, CD4 ve <%5 ? ?
HUCRELER sitotoksik heterodimerler CD8 degisken
islevler(dogustan peptid ve
bagisiklik) nonpeptid
antijenler icin
ksith
ozgullikler
B HUCRELER | Antikor olusturma | Yiizey antikoru Fc reseptorleri, 10-15 20-25 40-45
(humoral Her tipte class 2 MHC,
immiinite) molekdl igin CD19,CD21
genis
spekturumda
ozgulltkler
DOGAL Virisle enfekte Farkli inhibitor CD16(IGG 10 ENDER 10
OLDURUCU yada hasarli ve aktivator icin Fc
HUCRELER hicrelerin reseptorler reseptord),
oldiirtilmesi(dogal MHC ve MHC CD56, bazi alt
bagisiklik) benzeri gruplarda
molekdller igin CD57,
siirli 6zgiillitk KIR,KAR
NKT Dogustan ve af CD16( Ig Gigin | 10 ENDER 10
HUCRELER kazanilmig immiin heterodimerler Fc reseptori)
yanit1 baskilar ya (glikolipid-CD1 | CD3

da aktive eder

igin sinirl

Bzgiillik)

TABLO 3.1. Akim hiicre dlgerde yiizey belirtegleri ( Abbas ak ve ark. cells and tissues of the adaptive system)

34




4. BULGULAR

Calismaya Ocak 2011- Mart 2015 yillar1 arasinda sepsis On tanisi ile yaygin yangisal
yanit bulgular1 olan 6 ay-18 yas arahiginda Necmettin Erbakan Universitesi Cocuk Yogun
Bakim Unitesinde yatis1 yapilan ve tedavi edilen 25 vaka dahil edildi.

Calismamiza dahil edilen vakalarin yas ortalamasina bakildiginda 55,2 ay (min:6 ay

max:170 ay) idi. Vakalarin 10°nu kiz (%40) 15’1 (%60) erkek 1di.(Sekil 4.1)

Sekil 4.1. Vakalarin cinsiyet dagilimi

Hastalarin genel demografik ozellikleri incelendiginde 25 vakanin 16 sinda(%64)
malnutrisyon mevcuttu, biiyiime geriligi ise sadece 6 vakada (%24) vardi.
Ozgegmislerinde ise 3 vakada (%12) prematiire dogum oykiisii, diger vakalarimiz (%88)
miad dogum Oykiisii vardl. 25 vakada (%96) kronik hastalik,1 vakada (%4) ise bilinen
herhangi bir hastalik 6ykiisii yoktu. (Sekil 4.2)

4%

m kronik hastalik var
m kronik hastalik yok

Sekil 4.2. Kronik hastalik dagilim1
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8 vakada beyin felci ve epilepsi Oykiisii, 2 vakamiz astya bagl hipoksik beyin, 2 vaka
hipotonik infant, 1 vaka norofibromatozis, 1 vaka organik asidemi, 1 vaka ohtahara
sendromu, 1 vaka mitokondriyal hastalik, 1 vaka hallervarden spatz, 1 vaka metilmalonik
asidemi, 1 vaka metabolik hastalik on tanili, 1 vaka kronik bobrek yetmezligi, 1 vaka
konjenital kalp hastalig1 (opere vsd), 1 vaka kronik akciger hastalig1, 1 vaka hidrosefali, 1
vaka nonketotik hiperglisinemi tanilar ile takipli idi. Bilinen alerji oykiisii vakalarimizda
mevcut degildi. Tiim vakalarda SIRS kriterlerinden en az 3 ii bulunmaktaydi. Siklikla
solunum ve dolasim yetmezligi tablosu hakimdi. 25 vakamizdan 5 vakamiz (%20) yogun
bakim takibi sirasinda vefat etti, diger vakalarimiz (%80) ise haliyle evde bakim hastasi

olarak taburcu edildi.(Sekil 4.3)

Sekil 4.3. Hayatta kalim durumu

18 vakada SIRS bulgularinin oldugu donemde ve klinik olarak 1yilik hali oldugu
donemde periferik kan lenfosit alt gruplari, sitokin diizeyleri (IL-6, IL-4, TNFa, IFNy),
CD25,CD69 ekspresyonu ¢alisildi. 24 vakanin ise DHEA ve androstenediol dizeyleri

SIRS ani1 ve kontrol olmak tizere ¢alisildi.
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CINSIYET YAS KiLO % BOY % PRISM PELOD PREMATURITE BIiLINEN HASTALIK HAYATTA
KALIM
. ‘ . DURUMU
1 K 10 AY 8,5 25-50 75 75-90 18 40 YOK HIiPOKSIK BEYIN VEFAT
2 K 12 YIL1I0AY 30 <3 140 <3 0 20 YOK CP-EPILEPSI HALIYLE
3 E 11 YIL9 AY 35 50 152 50-75 10 32 YOK HIPOKSIK BEYIN HALIYLE
4 E 9AY 5 <3 73 50-75 4 1 YOK HIPOTONIK INFANT HALIYLE
5 E 12YIL1AY 30 <3P 135 <3P 11 11 YOK NOROFIBRAMATOZIS HALIYLE
6 E 6 AY 5,5 <3 65 10-25 27 40 YOK CP-EPILEPSI HALIYLE
7 K 5YIL 6 AY 10 <3 86 <3 20 11 YOK ORGANIK ASIDEMI HALIYLE
8 E 5YIL 3 AY 16 3-10 102 3 7 21 YOK EPILEPSI HALIYLE
9 K 7AY 8 25-50 69 75-90 7 11 YOK OHTAHARA SENDROMU HALIYLE
10 E 3YIL3AY 10 <3 80 <3 6 21 YOK MITOKONDRIYAL HASTALIK HALIYLE
11 K 11 YIL 17 <3 135 3-10 9 20 YOK CP-EPILEPSI HALIYLE
12 E 6 AY 7,15 50 58 10 6 30 YOK CP-EPILEPSI HALIYLE
13 K 1YIL4AY 10 25-50 103 >97 20 23 YOK METILMALONIK ASIDEMI VEFAT
14 E 9YIL7AY 14 <3 136 50 3 2 YOK HALLERVARDEN SPATZ HALIYLE
15 E 7AY 5 <3 60 <3 11 21 28 HAFTA KRONIK AKCIGER HALIYLE
16 K 6 AY 55 <3 68 50-75 7 20 35 HAFTA HIDROSEFALI VEFAT
17 K 8 AY 5 <3 65 25-50 20 32 YOK YOK HALIYLE
18 E 6 YIL7 AY 16 <3 115 25 29 22 YOK HIPOTONIK INFANT VEFAT
19 E 6 AY 6 <3 63 3-10 15 12 YOK CP-EPILEPSI HALIYLE
20 K 10 AY 10,2 75 71 25-50 22 22 36 HAFTA CP-EPIiLEPSI HALIYLE
21 E 2YIL7AY 13,5 25-50 92 50 12 12 YOK METABOLIK HASTALIK HALIYLE
22 E 2YIL 8 AY 11 <3 90 10-25 4 30 YOK NONKETOTIK HIPERGLISINEMiI ~ HALIYLE
23 E 7AY 6 <3 63 3 13 21 YOK KONJENITAL KALP OPERE VSD  VEFAT
24 E 9YIL8AY 25 3-10 128 10-25 16 30 YOK CP-EPILEPSI HALIYLE
25 K 14 YIL 2 AY 38 <3 115 <3 8 21 YOK MENINGOMYELOSEL-KBY HALIYLE

NOROJEN MESANE

TABLO 4.1. Vakalarin demografik 6zellikleri, 6zgegmis, PRISM, PELOD skorlamalari,hayatta kalim durumu
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Vakalarin SIRS ani ve kontrol aninda bakilan hayati islevleri acisindan verileri

istatiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0.05).(Tablo 4.2)

SIRS ANI KONTROL P degeri

ORTANCA(mMin-max) ORTANCA (min-max)

(N:25) (N:25)
ATES 38C (35-410C) 36 C (34-38 C) 0,002
NABIZ 180/dk (110-216/dk) 120/dk (95-200/dk) 0,000
SOLUNUM 50/dk (15-80/dk) 28/dk (20-48/dk) 0,000
sisToL 72 mmHg (50-140) 100 mmHg(80-120) 0,003
DIASTOL 40 mmHg (20-100) 59 mmHg (40-70) 0,018
GKS 10 (3-14) 13 (3-15) 0,001

TABLO 4.2. Klinik veriler

SIRS am1 ve kontrolde bakilan kan sayimi ve akut faz yaniti agisindan
kiyasladigimizda beyaz kiire, notrofil, trombosit sayilari ve CRP degerlerinin istatiksel
olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05). Bazofil, eozinofil ve lenfosit agisindan anlamli

fark saptanmadi (p>0,05).( Tablo 4.3)

SIRS ANI KONTROL P DEGERI

ORTANCA (MIN-MAX) ORTANCA (MIN-MAX)

(N:25) (N:25)
BEYAZ 17900 (1700-39800) 10200(4800-20700) 0,001
KURE
LENFOSIT 3400 (400-17700) 2700 (900-5300) 0,080
NOTROFIL 11900 (1200-31200) 6300 (2700-15400) 0,007
BAZOFIL 0 (0-100) 0 (0-200) 0,739
EOZINOFIiL 100 (0-1000) 200 (0-1000) 0,179
PLT 255000 (41000-709000) 374000 (136000-641000) 0,032
CRP 110,6 (5,42-335) 4,41 (0,1-175,3) 0,000

TABLO 4.3. Laboratuar verileri

DHEA, androstenediol verileri agisindan bakildiginda androstenediol degerlerinde
SIRS aninda kontrol degeri ile kiyaslandiginda belirgin diisiis oldugu gorildii (p:0,008).
DHEA degerlerinde ise anlamli bir fark tespit edilemedi (p degeri 0,361).(Tablo 4.4)

SIRS ANI KONTROL P DEGERI
ORTANCA (MiN-MAX)  ORTANCA (MIN-MAX)
(N: 24) (N:24)
DHEA 3,03 ng/ml (3-27,74) 3,61 ng/ml (0,7-12,17) 0,361
ANDROSTENEDiOL 8,68nmol/L (2,55-96) 12,68 nmol/L (2,55-96) 0,008

TABLO 4.4. Hormon degerleri

T Sitotoksik, T helper, dogal 6ldiiriicii hiicreler (NK hiicreleri), dogal o6ldiiriicii T
lenfosit (NKT hicreleri) , B lenfosit, HLA-DR aktivasyonu, Lenfosit aktivasyon belirteci
CD25, CD69 aktivasyonlari, IL4, IL 6, IFN y, TNF o acisindan bakildiginda sadece IL-6
degerinde istatiksel acidan SIRS aninda anlamli artis oldugu kontrolde ise degerinde
azalma oldugu goriildii ( p:0,018) ,bu durum sepsis ile iliskilendirildi, diger parametrelerde

anlamli veriler elde edilemedi (p>0,05).(Tablo 4.5)
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SIRS ANI KONTROL P DEGERI
ORTANCA (MIN-MAX)  ORTANCA (MIN-MAX)

(N:18) (N:18)
IL-6 56,75 (0,13-99,95) 2,85 (0,1-99,86) 0,018
CD8-IFN* 0,35 (0,1-55,35) 0,3 (0,1-38,68) 0,691
CD3-1L4** 24,31 (8,31-46,88) 2,74(0,1-44,74) 0,776
CD4-TNF*** 24,62 (0,1-43,1) 23,97 (0,11-47-23) 0,647
CD8-IFN(24.SAAT)**** 391 (0,1-57,96) 0,88(0,1-88,24) 0,845
CD3-1L4(24.SAAT)***** 387 (0,1-31,25) 4,13 (0,05-64-71) 0,906
CD4- 16,59 (0,1-47,83) 23,57 (0,12-35,18) 0,571

TNF(24. SAAT)*+**+

*T sitotoksiklerden salinan IFN degeri, **T lenfositlerden salinan IL 4 degeri, ***yardimc1 T lenfositlerden salinan TNF
degeri, **** T sitotoksiklerden salman IFN 24.saat degeri, ***** T lenfositlerden salinan IL-4 24. Saat degeri, ******
yardimci T lenfosilerden salian TNF 24.saat degeri

TABLO 4.5. Sitokin duzeyleri

Hormon diizeyleri ile uyarilmis lenfositlerin CD25 aktivasyonlari arasindaki iliskiye
bakildiginda istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). DHEA diizeyi normal olan
vakalarin lenfosit aktivasyonu ac¢isindan daha iyi aktivite gosterdigini, DHEA diizeyi
azalmis olan vakalarin ise lenfosit aktivasyonlarinin normal olan gruba gore azalmis

oldugunu gordiik ancak istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05)(sekil 4.4, sekil 4.5)

80
70 66.7 66.7
60
50
40
30
20
10

0

CD3-CD25 CD3-CD25
aktivasyon var aktivasyon yok

mDHEA azalmig = DHEA normal DHEA artmis

Sekil 4.4. DHEA diizeyleri ile T lenfosit aktivasyonu arasindaki iligki
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100

88.9

cd4-cd25 cd4-cd25
aktivasyon var aktivasyon yok

m DHEA yasa gore azalmig @ DHEA yasa gore normal = DHEA yasa gore artmis

Sekil 4.5. DHEA diizeyleri ile yardimc1 T lenfosit aktivasyonu arasindaki iliski

CD 69 aktivasyonu ile DHEA ve androstenediol diizeyleri agisindan bakildiginda yine
benzer sonuglar oldugunu gordiik, ancak istatiksel olarak anlamli veri elde edemedik

(p >0,05)(sekil 4.6, sekil 4.7).

90

80 77.8

cd3-cd69 cd3-cd69
aktivasyon var aktivasyon yok

m DHEA yasa gore azalmis 8 DHEA yasa gore normal ® DHEA yasa gore artmis

Sekil 4.6. DHEA diizeyleri ileT lenfosit aktivasyonu (CD69) arasindaki iliski
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Sekil 4.7. DHEA ile yardimc1 T lenfositlerin aktivasyonu (CD69) arasindaki iliski

100
0
cd4-cd69 cd4-cd69
aktivasyon var aktivasyon yok

Lenfosit aktivasyonu ve klinik bulgular arasindaki iliskiye istatiksel olarak

baktigimizda vakalarin PRISM, PELOD, hastanede kalis siireleri ve mekanik ventilatorde

kalig siireleri arasinda istatiksel olarak anlamli iligki tespit edemedik (p>0,05). Vakalarin

malnutrisyon durumu ile lenfosit aktivasyonu arasindaki iliskiye baktigimizda istatiksel

olarak anlaml veri elde edemedik (p>0,05)(Sekil 4.8, Sekil 4.9). Vakalarin malnutrisyon

durumlarim1 GOMEZ’ e gore hafif ve agir malnutrisyon olarak siniflandirdik ve lenfosit

aktivasyonu ile istatiksel olarak anlamli veri bulamadik.
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CD3-CD25 CD3-CD25
aktivasyon var aktivasyon yok

®MALNUTRISYON YOK ®HAFIF = AGIR

Sekil 4.8. Malnutrisyon ile T lenfosit aktivasyonu arasindaki iliski
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aktivasyon var aktivasyon yok

EMALNUTRISYON YOK ®HAFIF AGIR

Sekil 4.9. Malnutrisyon ile yardimci T lenfosit aktivasyonu arasindaki iliski

CD69 aktivasyonu agisindan baktigimizda da benzer veriler elde ettik,istatiksel olarak

anlaml degildi (p>0,05).

Bagisiklik sistemi ile klinik bulgular (ates, nabiz, tansiyon) arasinda anlamli bir iliski
bulunamadi. (p>0,05). Sadece beyaz kiire, PRISM arasinda pozitif korelasyon , lenfosit ve
yogun bakimda kalis siiresi arasinda negatif korelasyon, CRP ve PRISM arasinda ise

pozitif korelasyon oldugunu gordiik.(Tablo 4.6)

PRISM PRISM YOGUN BAKIMDA
KK ROLATIF RiSK KALIS SURESI
P DEGERI KK KK
P DEGERI P DEGERI
WBC 0,439 0,439
0,028 0,028
LENFOSIT -0,516
0,008
CRP 0,407
0,043

KK: KORELASYON KATSAYISI

TABLO 4.6. Spearman’s korelasyon analizine gore klinik veriler ile laboratuar verileri istatiksel
olarak anlaml1 olan veriler

DHEA ve androstenediol SIRS ani degerleri ile cinsiyet arasindaki istatiksel olarak

anlamli bir iliski yoktu (p>0,05). SIRS an1 DHEA, androstenediol degerleri ile hayatta
kalim da istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Tim vakalarin bagisik yamiti ile klinik parametreler arasindaki iliski acisindan
bakildiginda T lenfosit aktivasyonu (CD3-CD25),yardimer T lenfosit aktivasyonu (CD4-
CD25), HLA-DR ile PELOD arasinda pozitif korelasyon vardi. HLA-DR kontrol degerleri
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de bagvuru an1 PELOD skorlamasi yiiksek olan hastalarda kontrolde de yiikseklik devam
etmekteydi. Basvuru an1 mortalite skorlamasi yliksek olan vakalarin basvuru ant HLA-DR
yiiksekliginin vakalarin iyilik hali oldugu donemde tekrar bakildiginda yine yiiksekligin
devam ettigini gordiik. Tiim hiicrelerden salinan IFN kontrol degeri ile (T-IFN-K) PRISM
arasinda pozitif korelasyon bulundu. T sitotoksik lenfositlerden salinan IFN 24. Saat degeri
(CD8-1FN-24 saat) ile hastanede kalis arasinda pozitif korelasyon vardi. Tiim hiicrelerden
salinan IFN 24.saat degeri (T IFN-24 saat) ile mekanik ventilatorde kalma siiresi arasinda
pozitif korelasyon oldugunu gordiik. Toplam IL4 (T IL4) ile mekanik ventilatorde kalma
stiresi arasinda pozitif korelasyon vardi. Yardimct T lenfositlerden salinan TNF kontrol
degeri, T lenfositlerden kontrolde salinan IL4 24.saat degerleri (CD4-TNF-K, CD3-1L4-K-

24.8S) ile mekanik ventilatorde kalma siireleri arasinda pozitif korelasyon vardi.(Tablo 4.7.)

PELOD PRISM YOGUN MEKANIK

KK* KK BAKIMDA KALIS VENTILATORDE

P DEGERI P DEGERI KK KALMA

P DEGERI KK-P DEGERI

CD3-CD25** 0,469

0,05
CD4-CD25*** 0,473

0,047
HLA-DR 0,510

0,031
CDB8-1FN-24 S**** 0,529

0,024
T IFN-24.Sx***x 0,478
0,045
IL-4 0,537
0,022
T IEN-K** wxs 0,623
0,006

HLA-DR-K 0,500
*kkkkhkkhkk 0’034
CD4-TNF- 0,723
K******** 0’001
CD3-IL4-K- 0,479
24.5********* 0’044

* KORELASYON KATSAYISI, ** T lenfosit aktivasyonu,*** yardimc1 T lenfosit aktivasyonu, **** T sitotoksiklerin
24.saat IFN salinimi, ***** 24 saatteki toplam IFN salinimi, ******SIRS sonrasi bakilan toplam IFN degeri, *******
kontrolde HLA-DR degeri aktivasyonu, ********kontrolde T sitotoksiklerden salinan tiimér nekrozis faktor ,
wAdksRE* kontrolde T lenfositlerden interlokin 4 saliniminin 24. Saat degeri

TABLO 4.7. Spearman’s korelasyon analizine gore bagisiklik sistemi ve klinik bulgular arasinda
istatiksel olarak anlamli olan veriler

Vakalarin hormon ve bagisik yanit arasindaki iligkiye baktigimizda androstenediol ile
IFN,IL4,TNF arasinda negatif korelasyon vardi(p<0.05). Vakalarin kontrolde bakilan T

sitotoksiklerden salgilanan IFN kontrol degerleri ve androstenediol kontrol degerleri
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arasinda negatif korelasyon vardi.(Tablo 4.8) Androstenediol bagisik yanmiti diizenleyici
etkisi sitokin firtinasimi baskilamaya yonelik aktivite ile olmaktadir. DHEA ile bagisik

yanit arasinda istatiksel olarak anlamli veri elde edilemedi.

ANDROSTENEDIOL
KORELASYON KATSAYISI
P DEGERI

CD8-IFN* -0,524
0,031
T IFN** -0,583
0,014
T IFN-24.8*** -0,541
0,025
T 1L4-24.S**** -0,536
0,014
CDA4-TNF-24.S***** -0,567
0,018
T TNF-24.S***** -0,628
0,007

*T sitotoksiklerden salman IFN degeri, ** toplam IFN, *** 24 saatteki toplam IFN, ****24 saatteki toplam IL4 , *****
yardimei T lenfositlerden salinan TNF 24.saat degeri, ******24 saatteki toplam TNF

TABLO 4.8. Spearman’s korelasyon analizine gore bagisiklik sistemi ve androstenediol arasinda
istatiksel olarak anlamli olan veriler

Vakalarin iyilik hali oldugu déonemde bakilan HLA-DR kontrol degerleri ile kontrol de
alinan androstenediol arasinda pozitif korelasyon vardi (p:0,015). SIRS aninda buna benzer
bir iliski bulamadik ama kontrolde bakilan degerlerde androstenediol degerleri arttik¢a

HLA-DR degerlerinin de arttigini1 gordiik.(Tablo 4.9)

ANDROSTENEDIOL
KONTROL
KORELASYON
KATSAYISI

P DEGERI

HLA-DR-K* 0,579

0,015
THLA-DR- 0,716
K** 0,001

*HLA-DR kontrol degeri ** tiim HLA-DR kontrol degeri

Tablo 4.9. Spearman’s korelasyon analizine gore bagisik yanit androstenediol iliskisi

Vakalart yogun bakima yatisinin ilk 7 giinii icinde SIRS bulgulart gordiigiimiiz grubu
erken sepsis, ilerleyen giinlerde SIRS bulgular1 goriilen grubu ise gec sepsis olarak

smiflandirdik. 1ki grup arasinda klinik bulgular, bagisik yamit, DHEA, androstenediol
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duzeyleri agisindan kiyasladigimizda hastanede kalis siiresi, mekanik ventilatorde kalis
streleri, IFN y diizeyleri, IL4 kontrol diizeyleri ve CRP agisindan istatiksel olarak anlamli
farklilik tespit ettik. Geg sepsis vakalarinin daha uzun siire yogun bakimda kaldigini,
mekanik ventilatorde kalis siirelerinin uzadigini gordiik. IFN y degerleri de geg sepsisde
erken sepsis vakalarina gore daha yiiksekti. Vakalarin kontrol IL4 diizeyleri de gec
sepsisde daha yiiksek olarak tespit edildi, diger parametrelerde anlaml bir farklilik tespit
edemedik.Bu durumun ge¢ sepsis vakalarindaki sitokin firtinasinin kontrol altina

almmamamasinin kotii klinik gidisat ile iliskili oldugunu gordiik(Tablo 4.10).

ERKEN SEPSIS GEC SEPSIS P DEGERI
ORTALAMA+SS ORTALAMA*+SS
ORTANCA(MIN- ORTANCA(MIN-
MAX) MAX)
(N:11) (N:7)
CD8-IFN-24S* 4,59+7,11 16,47+21,91 0,041
0,94(0,1-21,52) 4,72 (1,45-57,96)
CD3-1L4** 0,255
CD3-1L4-245*** 0,496
CD3-1L4-K**** 3,5146,54 14,29+16,27 0,026
0,77(0,1-22,5) 6,46(0,5-44,7)
T IL4-K**xx* 10,76+17,58 37,80+38,03 0,042
4,78(0,17-61,24) 20,54 (0,46-97,11)
CDA-TNF***xx* 0,258
CDA-TNF-24S****k*x 0,892
CRP 85,93+93,87 146,06+79,3 0,046
43,97(5-335) 143,26 (33-286)
CRP_Z******** 0,956
YOGUN BAKIMDA 13,93+15,52 44,9+24,49 0,001
YATIS SURESI 10(2-66) 42 (10-90)
MEKANIK 746,93 36,3+27,64 0,003
VENTILATORDE 6 (0-23) 37,5 (5-90)

KALIS SURESI

*sitotoksik T lenfositlerden salinan IFN 24.saat degeri, ** T lenfositlerlerden salinan IL-4 degeri, *** T
lenfositlerden salinan IL4 24.saat degeri, **** T lenfositlerden salinan IL4 kontrol degeri, *****Kontrolde
tiim hiicrelerden salinan IL4 degeri, ****** yardime1 T lenfositlerden salinan TFN degeri, ******* yardimci

T lenfositlerden saliman TNF 24.saat degeri, ******** kontrol CRP degeri

TABLO 4.10. Erken- gec sepsis vakalarinin p degeri anlamli verileri

Vakalar1 9 yas alti ve istii olarak 2 ayr1 gruba ayirdik. Immun parametreleri
calistigimiz 9 yas altinda toplamda 6 vakamiz vardi. 9 yas alt1 gruptaki vakalarin SIRS an1
CD 19 degerleri ile androstenediol arasinda negatif korelasyon vardi (p:0037). SIRS an1
24.Saatteki toplam HLA-DR (THLA-DR-24.S) degerleri ile androstenediol arasinda pozitif
bir korelasyon oldugunu gordiik(p:0,037). Androstenediol degeri diisiik olan vakalarin T
HLA-DR 24. Saat aktivasyon degerleri de diistiktii, aralarinda yiiksek pozitif korelasyon
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vardi. Ayni yas grubunda CD3-CD69- 24. Saat aktivasyon degerleri ile SIRS an1t DHEA
arasinda da pozitif korelasyon vardi (p:0,037). DHEA degerleri arttikga CD3-CD69-24 saat
aktivasyon yanit1 da daha iyiydi. T lenfositlerden salinan IL4 (CD3-1L4) , toplam IL4
(T-1L4) ile vakalarin SIRS an1 PRISM skorlamasi ve rolatif risk arasinda pozitif
korelasyon vardi (p:0,008). Yani IL-4 degerleri yiiksek olan hastalarin PRISM skorlamalari
ve rolatif 6lim oranlar1 da artis gostermekteydi. T TNF degerleri ile androstenediol
arasinda pozitif korelasyon vardi (p:0,037) Yardimci T lenfositlerden salinan kontrol TNF
degeri (CD4-TNF-24S) ile negatif korelasyon vardi. B lenfositler (CD19) ve uyarilmis T
lenfosit aktivasyonu (CD3-CD25-24S) ile androstenediol arasinda negatif korelasyon
vardi.( Tablo 4.11). T sitotoksiklerden salinan IFN kontrol 24.saat degeri (CD8-IFN-K-
24.8S) ile androstenediol kontrol degeri arasinda negatif korelasyon vardi(p 0.037, kk -0,9).

DHEA ANDROSTENEDIOL PRISM ROLATIF
Korelasyon  Korelasyon katsayisi Korelasyon RiSK
katsayisi P degeri katsayisi Korelasyon
P degeri P degeri katsayisi
P degeri
T HLA-DR-24 S* 0,9
0,037
CD3-CD69-24.5** 0,9
0,037
CD3-1L4*** 0,928 0,928
0,008 0,008
T-1L4**** 0,928 0,928
0,008 0,008
T TNR***** 0,9
0,037
CD3-CD25-24.S*****% -0,9
0,037
CD4-TNF-24 S****x**x -0,9
0,037
CD 19 *hkkkhkkkhkkk _0’9
0,037

*24 saatteki Toplam HLA-DR, ** T lenfosit aktivasyonu 24.saat degeri, *** T lenfositlerden salinan IL4,
*xRRxtoplam I1L4,***** toplam TNF, ****** T |enfosit aktivasyonu 24.saat, *******yardimc1 T lenfositlerin

24.saat TNF salinimu, ********B |enfosit

TABLO 4.11. 9 yas alt1 vakalarin SPEARMAN’s korelasyona gore p degeri anlamli olan
parametrelerin korelasyon katsayisi tablosu (n: 6 vaka)

9 yas Ustli toplamda 18 vaka, immun parametre ¢alisabildigimiz 12 vakada ise
yardimc1 T lenfositler ile (CD3-CD4) DHEA arasinda pozitif korelasyon vardi( p:0,045).
Uyarilmig T lenfositlerin (CD4-CD25) SIRS an1 bazal degeri ile DHEA arasinda pozitif
korelasyon oldugunu gordiik (p:0,045). DHEA diizeylerinden vakalarin CD 25 degerleri de
etkilenmekteydi. DHEA diizeyleri azaldikca CD25 degerleride azalmaktaydi. 9 yas iistii
grupta SIRS ani1 bakilan T lenfositlerden salinan IL-4 ve 1L-4 24.saat degeri ve toplam IL-4
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salimiminin 24. saat degeri (CD3-1L4, CD3- 1L4-24.s, T IL4-24.s) ve androstenediol
arasinda negatif korelasyon vardi ( p< 0,05). IL4 degerleri arttikca androstenediol
degerlerinde diisme oldugunu gordiikk. Yine benzer sekilde SIRS ani toplam TNF ve
toplam IFN degerleri ile de androstenediol arasinda negatif korelasyon vardi (p<0,05).
Vakalarin SIRS an1 CRP degerleri ile PRISM, PRISM rolatif risk arasinda pozitif
korelasyon vardi (p:0,026). CRP degeri arttikca mortalite riski de artis gostermekteydi,
CRP Kklinik kotii gidisat ile korelasyon gostermekteydi (Tablo 4.12).

DHEA ANDROSTENEDIOL PRISM PRISM ROLATIF
KORELASYON KORELASYON KORELASYON RIiSK
KATSAYISI KATSAYISI KATSAYISI KORELASYON
P DEGERI P DEGERI P DEGERI KATSAYISI
P DEGERI
CD3-CD4* 0,587
0,045
CD19** -0,741
0,006
CD4-CD25*** 0,587
0,045
CD3-|L4g***=* -0,676
0,016
CD3-I1L4- -0,623
24 Sk 0,014
T IL4- -0,685
24 S 0,014
T TN -0,649
0,022
T -0,736
I FN******** 0’006
T IFN-24 -0,599
S********* 0’04
CRP 0,523 0,523
0,026 0,026

*yardimci T lenfositler, ** B lenfosit, *** yardimc1 T lenfosit aktivasyonu, **** T lenfositlerden salinan
IL4,*****yardimc1 T lenfositlerden 24.saatte salinan IL4, ****** tiim hiicrelerden 24.saatte salinan IL4,
FaxxExx toplam TNF, **#**%%* Toplam [FN, *#******% 74 saatte salinan toplam IFN

TABLO 4.12. 9 yas Ustii vakalarin SPEARMAN’s korelasyona gore p degeri anlamli olan
parametrelerin korelasyon katsayisi tablosu (n: 12 vaka)

5. TARTISMA

Sepsis On tanili yaygin yangisal yanit bulgular1 olan hastalarda klinik durum,
bagisiklik yanit1 ve cinsiyet hormonlar1 arasindaki ilintiyi belirlemek i¢in yaptigimiz
calismada; bagisiklik parametreleri olarak sepsis esnesinda ve iyilesme donemlerinde:
periferik kandan mononikleer hiicre izolasyonunu takiben, total T hicre belirteci olan
CD3; yardimci T hiicre belirteci olan CD4; sitotoksik T hiicre belirteci olan CDS; B hiicre
yiizey belirteci olan CD19; NK hiicre ylizey belirteci olan CD16 ve CD56 incelenmis
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ayrica hiicre kiiltiirii ortaminda T hiicrelerinde CD25, CD69 aktivasyonu incelenmistir.
Caligmamizda; androstenediol degerleri ile baz1 bagisiklik parametreleri arasinda negatif

kosutluk oldugu saptanmistir.

5.1 SIRS ve Iyilesme Donemi Verileri

Klinik 6lgiitler (hayati islevleri, boy, kilo, PRISM ve PELOD ) ile rutin testlerin (tam
kan sayimi, C reaktif protein (CRP)basvuru an1 ve iyilesme donemlerinde bakilan degerleri
karsilastirildiginda akyuvar ve CRP degerleri istatiksel olarak anlamli bulundu.
Lenfosit,nétrofil degerleri arasinda anlamli fark yoktu.

Vaka grubumuzda sitokinlerin SIRS Oncesi ve iyilik hali oldugu donem sitokin
degerleri arasindaki iliski acisindan bakildiginda SIRS bulgularinin oldugu dénemde IL-6
degerlerinde (56,75) kontrol calistigimiz doneme (2.85) gore anlamli artis vardi. Bu
bulgular daha 6nceki sepsis ¢alismalari ile uyumluluk gostermekteydi (Rivers ve ark 2013,
Adamik ve ark 1997) Onceki ¢aligmalar IL-6 degerleri ile klinik bulgular arasinda
mortalite  ve ikincil  enfeksiyon  goriilme riskinin artist  lehine  baginti
gostermiglerdir(Boomer ve ark 2012, Adamik ve ark 1997).Bizim verilerimiz arasinda ise
istatistiksel bir bagint1 saptanmadi.

Bizim caligmamizda diger sitokin degerlerinde (IFN-TNF-IL4) SIRS ve kontrolde
aliman Orneklerde benzer bir bagmti yoktu, diger sitokin degerlerinde bagintinin
bulunamamis olmast vaka sayisinin azligi, mevcut kronik hastaliklarin eslik etmesi,
vakalarin  genetik  yapisi, c¢evresel etkenler, kullanilarin ilaglarin  etkisinin
dislanamamasindan kaynaklanabilecegi  ayrica diger sitokin degerlerinin iyilesme
doneminde farkli bulunmamasi metodolojik olarak tercih ettigimiz 2 haftalik diizelme
sirecinin  bagisiklhik  yanitinda durulmayr gostermek icin yeterli olmadigini
diistindiirmektedir.

CD 69, CD 25 T lenfositlerde aktivasyon belirtecidir, T ve B lenfosit, NK hiicre
aktivasyonunda hizla eksprese olur.CD 69 Thl/Th2 sitokin profilinin ve lenfosit
apopitozisinin dizenlenmesinde rol oynamaktadir. T lenfosit aktivasyonunu arastirmak
i¢cin uyarilmis lenfositlerde CD4+CD25, CD3+CD25, CD3+CD69, CD4+CD69
degerlerine bakildi. Bu degerlerde sirs an1 ve kontrol arasinda anlamli fark bulunamadi. Bu
sonucun yorumu hiicre aktivasyonu bulgularinin haftalar igerisinde degismedigini
gostermektedir. Hormon diizeyleri agisindan baktigimizda ise androstenedioliin sirs

donemindeki degerleri ile vakalarin klinik olarak iyilik hali oldugunda bakilan degerleri
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kiyaslandiginda  androstenedioliin aktif donemde azaldigim1 gordik , DHEA da ise
istatiksel olarak anlamli degisiklik yoktu. Bu durum vakalarin yas araligi, kan 6rneklerinin
alinma saatleri, kullanilan ilaglarin etkisi gibi faktorler dislanamamistir. Literatiirde benzer
sekilde yapilmis bir calismaya rastlamadik.

Diger parametrelerde istatiksel fark yoktu.

5.2 Klinik ve Bagisikhik Yaniti

Vakalarimizin klinik verileri (PRISM, PELOD, mekanik ventilatérde kalis, yogun
bakimda kalis stireleri) kendi aralarinda kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamlilik yoktu.
Malnutrisyon durumlar1 ve T lenfosit aktivasyonlari arasinda da iliski yoktu. Beyaz kiire,
CRP diizeyleri arttikga yogun bakim mortalite skorlamasi artmaktaydi, bu durumda
kontrolsiiz enflamatuar yanitin artmasi ile mortalite riskinin artmasi paralellik géstermesi
bekledigimiz bir sonugctu.

Calismamizda yardimer T lenfositlerin salgiladig: sitokinler (CD4-TNF, CD4-TNF-K-
24S) ile mekanik ventilatorde kalis siireleri arasinda pozitif korelasyon olmasi yardimict T
lenfosit aracili sitokin firtinasinin ve abartili inflamatuar yanitin devam ettiginin gostergesi
olabilir, bu durumun klinik olarak yansimasi ise mekanik ventilatérde kalis siirelerinin
uzamasidir. Yine benzer sekilde T lenfositlerden IL4 salinimi (CD3-I1L4, CD3-1L4-K-24S)
ile PRISM ve mekanik ventilatdrde kalma siiresi arasinda pozitif korelasyon olmasinin
sebebi ise kontrolsliz sitokin firtinasina bagli mortalite ve morbidite riskinde artis ile
aciklanabilir. Kontrol kanlarindan ¢alisilan T lenfosit ve yardimci T lenfositlerin sitokin
salimimi (CD4-TNF-K, CD3-1L4-K-24.S) yiiksekligi devam ettikce mekanik ventilatdrde
kalma siireleri de uzamaktaydi. Bu durumda kontrolsiiz bagisik yanitin etkisinin halen
devam etmekte oldugunu diisiindiirmiistiir. Literatiirde benzer bir ¢alismaya rastlamadik.

Vakalarin saptadigimiz yiiksek T lenfosit ve yardimci T lenfosit aktivasyonu (CD3-
CD25, CD4-CD25) ve HLA-DR degerleri ile PELOD skorlamalar1 artmaktaydi bu durum
vakalarda uyarilmis T lenfosit yanitlarinin abartili olabilecegini ve ardindan gelisebilecek
yardimc1 T lenfosit aracili sitokin firtinasinin daha belirgin olabileceginin isareti olarak
yorumlandi.

Calismamizda uyarilmig T lenfositlerde IFNy sekresyonu ile mekanik ventilatorde
kalma sireleri ve sitotoksik hicrelerden IFNy sekresyonu ile hastanede kalis arasinda
pozitif korelasyon saptandi. Bu durum artmis hiicresel uyarilmanin sepsis siirecinin daha

uzun siirmesine neden olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Surbatovic ve arkadaslarinin

49



165 erigkin sepsis vakasinda sitokinler ve mortalite ile iliskinin arastirildig1 ¢alismada 6len
vakalarin TNFo degerlerinin yasayan gruba gore anlamli yiiksek bulmuslar, bizim
sonucumuzdan farkli olarak IFNy da istatiksel anlamlilik bulamamislardir(Surbatovic ve
ark 2015). Bizim sonuglarimiza gore IFNy yiiksekligi klinik kotii gidisat ile iliskilidir, bu
farklilik vaka grubunun yas farkliligindan ve olgularimizin daha kronik zeminli
olmalarindan kaynaklabilir.

Hayatta kalim Oolgiitlerinden PELOD degerleri yiiksek olan vakalarda HLA-DR
aktivasyonu degerlerinin daha yiiksek oldugu tespit edildi. Bu veri artmis HLA-DR yanith
vakalarin gelis sirasindaki klinik bulgularinin daha agir oldugunu gostermektedir. Halbuki
daha onceki klinik ¢aligmalarda uyarilmis T lenfositlerde HLA-DR cevabi septik vakalarda
bagisiklik yanitinin olumlu bir gostergesi olarak yorumlanmistir (Meisel ve ark 2009).
Monneret ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise sepsis tanisi ile takip edilen 93 vakada
mortalite ile HLA-DR diizeyleri akim hiicre 6lger ile galisiimistir. Geg sepsis vakalarinda
HLA-DR diizeylerinin hayatta kalan vakalarda daha yiiksek oldugu goriilmistiir(Monneret
ve ark 2006). Yine Tschaikowsky ve ark yaptiklari sepsisli vakalarin ¢alismasinda HLA-
DR aktivasyonu sepsis skorlamasi sistemi (APACHE) ile negatif korelasyon
bulmuslardir(Tschaikowsky ve ark 2002).

5.3 Hormon ve Bagisikhik Yamti

Hormon diizeyleri ile T lenfosit aktivasyonu arasindaki iliski agisindan bakildiginda
DHEA diizeyleri normal olan vakalarin daha iyi aktivasyon gosterdigini gordik ancak

istatiksel olarak anlamli degildi. Literatiirde benzer bir bilgiye ulasamadik.

9 yas1 puberte baslangici kabul edip vakalar1 9 yas alti ve lstii olarak 2 gruba
ayirdigimizda 9 yas alt1 vaka grubunda ise uyarilmig T lenfositler (CD3-CD69 -24.3) ile
DHEA arasinda pozitif korelasyon vardi bu durumu ise total T Ilenfosit yanitinin
prepubertal yas grubunda DHEA degerlerinden ¢ok fazla etkilenmediginin ancak yardimci
T lenfosit yanitinin ¢ok daha fazla etkilendiginin isareti olabilecegini ve sitokin firtinasinin
baskilanmasina katki saglayabilecegini diisiindiik. 9 yas iistii vakalarda DHEA arttikca
yardimct T lenfositlerin arttifini, yardimcr T lenfosit aktivasyonunu artirici etkisi vardi.
Vakalarimizda DHEA diizeylerinin literatiirden farkli olarak CD4 ler {izerine destekleyici
etki gosterdigini diisiindiiren verilere rastladik.

Hormonlar immun sistemi farkli yolaklardan farkli sekilde etkilemektedir. DHEA nin

sitokinler tizerine etkisi yoktu. Pratschke ve arkadaslarinin yaptiklar bir ¢aligmada 39-85
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yas aralifindaki 11 vakadan major cerrahi oncesi ve sonrasi periferik kan ornekleri alip,
hiicre kiiltiirinde bir gruba DHEA ile karsilastirarak DHEA nin sitokin salinimini
azalligim (IL2-IL10), CD4 lerde ise CD69 aktivasyonunu baskiladigini gosterdiler. Bu
sonuglardan yola ¢ikarak yazarlar DHEA nin ciddi cerrahi girisimlere bagli yangisal
yanitta bagisik yaniti diizenleyici etkisini sitokinler ve TH1/TH2 arasindaki dengeleyici
etki ile aciklamiglardir(Pratschke S. ve ark. 2014). Kim sk ve ark yaptiklar1 bir baska
calismada ise ratlarda deneysel sepsis olusturulup DHEA tedavisi ile IL6 salinimina etkisi
arastirildiginda doz bagimli olarak DHEA replasmaninin IL6 sekresyonunu baskilayarak
bagisik yaniti diizenledigini gostermislerdir(Kim sk ve ark 2006). Bizim c¢alismamizda
DHEA ile sitokinlerin etkilesimi agisindan anlamli veri elde edilememis olmakla beraber
literatiirden farkli olarak vakalarimizin 9 yas {istli olan grup ve tiim vakalarda B lenfosit ile
DHEA diizeyleri arasinda negatif korelasyon varda.

Tim yas gruplarinda androstenediol diizeyleri arttikca bazi sitokinler (IFN, I1L4 ve
TNF 24 SAAT degerleri) ile negatif kosutluk gostermekteydi. Schmitz ve arkadaslarinin
ratlarda yaptiklar1 bir ¢aligmada ciltaltt DHEA, androstenediol ve damar igi androstenediol
tedavisi verilip mortalite ve sitokin salimmmi (IL-10, TNFa )iizerine etkisi arastirilmistir.
Sonug olarak androstenediol tedavisi uygulanan grubun DHEA uygulanan gruba oranla
mortalite oranlarinin daha diisiik oldugu ve androstenedioliin sitokin salinimin1 baskilayip
hiicresel bagisik yaniti destekledigi goriilmiistiir (Schmitz D ve ark 2014). Bu durum
kontrolsiiz inflamasyonu baskilamak i¢in sitokin {lizerinde immun yanit1 diizenledigi

thtimalini diisiindiirmektedir.

Nekahat doneminde ise androstenedioliin HLA-DR aktivasyonuna olumlu etkisi
vardi.

9 yas alt1 vaka grubumuzda T lenfositlerden IL4 salinimi ve vakalarin SIRS am
PRISM skorlamas1 ve rolatif risk arasinda pozitif korelasyon vardi (p:0,008).
Vakalarimizin klinik olarak iyilik hali oldugu dénemde bakilan T sitotoksik hiicrelerden
saliman IFN arasinda negatif korelasyon olmasi da yine androstendioliin immun yanita
etkisini daha cok sitokinler iizerinde gosterdigini diigiinmektedir. Ayn1 grupta uyarilmis
yardimci T lenfositlerden salinan TNF (CD4-TNF-24S) ile androstenediol arasinda benzer
olarak negatif korelasyon tespit edildi. Androstenediolin TNF in 24 .saatinde negatif etkili
olmasi sitokin firtinasin1 baskilamak amaciyla kan diizeylerinin artarak bagisiklik yanitim
baskiladig1 seklinde yorumlanabilir. Nekahat doneminde de T sitotoksiklerin IFN salinimi

(CD8-1FN-K-24 S) ile androstenediol kontrol degeri arasindaki negatif korelasyon devam
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etmekteydi. 9 yas alt1 vaka grubunda B lenfosit diizeyleri androstenediol arasinda negatif

korelasyon vardi. Buna benzer yapilmis herhangi bir ¢alisma bulamadik.

HLA-DR aktivasyonu T lenfositlerinin iyi uyarildigmin gostergesidir.Dokuz yas alti
grupta total HLA-DR ile T lenfositlerin CD25 aktivasyonunun 24.saat (CD3-CD25-24.S)
degerleri ile androstenediol arasinda negatif korelasyon vardi. Androstenediol HLA-DR ve
CD25 aktivasyonunun arasindaki iliski ise androstenediolun mini doz kortizol etkisi ile
sitokin firtinasinin 6nlemeye yonelik aktive gdsterdigi diisiiniilebilir. Prepubertal donemde
androstenediol sitokin firtinasim1 engelleyip bagisik yanit {izerindeki baskilayici etkisini

diistindiirmektedir.

Yine tiim vakalarda oldugu gibi 9 yas iistii vakalarda da androstenediol ve IFN ,IL4 ve
TNF arasinda negatif korelasyon tespit edildi. 9 yas tisti vakalarda androstenediol sitokin
firtinasin1 kontrol altina alarak sepsisde bagisik yanit1 diizenledigini sdyleyebiliriz. Suzuki
ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir bagka c¢alismada benzer sekilde ratlarda deneysel sepsis
olusturulup androstenediol tedavisi sonrasinda mortalite ve sitokinler tiizerine etki
arastirilmis, androstenediol tedavisi alan grupta mortalite oranlarinin daha diisiik oldugu
yine sitokin saliniminin (IL-6,IL 2, TNF a, IFN y) baskilandigin1 gostermislerdir(Suzuki
ve ark 2006). Bu calisma verileri sonucunda androstenediol bizim bulgularimizin da
destekledigi gibi sitokin firtinasin1 baskilayip sepsis de mortaliteyi azaltici etki

gostermektedir.

Sonug olarak sepsis ve sepsis kaynakli 6liim ¢ocuk yas grubunda halen ciddi bir saglik
problemidir. Yapilan ¢aligmalara ragmen sepsis patofizyoloji agikliga kavusmamistir. Bu
ciddi saglik problemine bagli 6liim oranlarini azaltabilmek icin patofizyoloji net olarak
anlagilmig ve tedaviyi yonlendirici bilgiler elde edilmelidir. Bu konuda son yillarda sepsis
fizyopatolojisi iizerine yapilan en popiiler ¢alismalar ise steroid hormonlarin bagisik yanit
lizerine etkileridir. Daha Once yapilan calismalara benzer sekilde bizim verilerimizde
sepsise bagli hiicresel bagisik yanitin baskilandigini, kontrolsiiz sitokin firtinasinin oldugu
yoniinde 1di. Androstenediol ve DHEA ile bagisik yanmit arasindaki iliski agisindan
baktigimizda ise literatiire benzer sekilde androstenedioliin sepsis aninda baskilandigini bu
durumun ise bagisik yanita negatif etki ettigini gordiik. Yine androstenedioliin bagisik
yanit Ustline etkisini sitokin firtinasini kontrol altina alarak gdsterdigini diisiinmekteyiz.
Ancak DHEA ile benzer sonuglar elde edemedik. Bu durumun vaka sayimizin az olmasi,

genetik faktorler, DHEA saliniminin giin igerisinde farklilik gostermesi ve kullanilan
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ilaglarin etkisinin dislanamamasi ile iliskilendirebiliriz. Calismamiz bu konuda yapilmis
olan ilk insan ¢aligmasi olmas1 agisindan 6nemli bir ¢alismadir. Ancak vaka sayimizin az
olmasi ,kullanilan ilaglarin sonuglara etkisinin dislanamamasi, bagisik yanit parametreleri
caligilan vakalarin kontrol aninda klinik olarak stabil olsalar bile diger stres faktorlerinin
dislanamamasi1 c¢alismamizi olumsuz etkileyen faktorlerdir. Bu konu ile cocuk yas

grubunda yeni yapilacak caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
6.SONUCLAR

e (alismaya Ocak 2011- Mart 2015 yillar1 arasinda sepsis On tanisi ile yaygin yangisal
yanit bulgular1 olan 6 ay-18 yas araliginda Necmettin Erbakan Universitesi Cocuk
Yogun Bakim Unitesinde yatis1 yapilan ve tedavi edilen 25 vaka dahil edildi.

e (Caligmamiza dahil edilen vakalarin yas ortalamasi 55,2 ay (min:6 ay max:170 ay) idi.

e Vakalarin 10°nu kiz (%40) 15’1 (%60) erkek idi.

e 25 vakanin 16 sinda(%64) malnutrisyon mevcuttu, biiylime geriligi ise sadece 6 vakada
(%24) vardi.

e 3 vakada (%12) prematiire dogum oOykiisii, diger vakalarimiz (%88) miad dogum
Oykiisii vardi.

e 25 vakada (%96) kronik hastalik,1 vakada (%4) ise bilinen herhangi bir hastalik
Oykisl yoktu.

e 25 vakamizdan 5 vakamiz (%20) yogun bakim takibi sirasinda vefat etti, diger
vakalarimiz (%80) ise haliyle evde bakim hastas1 olarak taburcu edildi.

e SIRS an1 ve kontrolde bakilan kan sayimi1 ve akut faz yanit1 agisindan kiyasladigimizda
beyaz kiire, notrofil, trombosit sayilar1 ve CRP degerlerinin istatiksel olarak anlamli
idi(p<0,05).

e Bazofil, eozinofil ve lenfosit agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

e Androstenediol degerlerinde SIRS aninda kontrol degeri ile kiyaslandiginda belirgin
diisiis oldugu gorildii (p:0,008). DHEA degerlerinde ise anlamli bir fark tespit
edilemedi (p degeri 0,361).

e Sadece IL-6 degerinde istatiksel agidan SIRS aninda anlamli artis oldugu kontrolde ise
degerinde azalma oldugu goriildii ( p:0,018) ,bu durum sepsis ile iliskilendirildi, diger
parametrelerde anlamli veriler elde edilemedi (p>0,05).

e Hormon diizeyleri ile uyarilmis lenfositlerin CD25 aktivasyonlar1 arasindaki iliskiye

bakildiginda istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
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CD 69 aktivasyonu ile DHEA ve androstenediol diizeyleri arasinda istatiksel olarak
anlamli veri elde edemedik (p >0,05)

Lenfosit aktivasyonu ve klinik bulgular arasindaki iliskiye istatiksel olarak
baktigimizda vakalarin PRISM, PELOD, hastanede kalis siireleri ve mekanik
ventilatorde kalis siireleri arasinda istatiksel olarak anlamli iligki tespit edemedik
(p>0,05).

Vakalarin ~ malnutrisyon durumu ile lenfosit aktivasyonu arasindaki iliskiye
baktigimizda istatiksel olarak anlamli veri elde edemedik (p>0,05).

Beyaz kiire, PRISM arasinda pozitif korelasyon , lenfosit ve yogun bakimda kalis
siiresi arasinda negatif korelasyon, CRP ve PRISM arasinda ise pozitif korelasyon
oldugunu gordiik.

DHEA ve androstenediol SIRS an1 degerleri ile cinsiyet arasindaki istatiksel olarak
anlaml bir iliski yoktu (p>0,05).

SIRS an1 DHEA, androstenediol degerleri ile hayatta kalim da istatiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05).

T lenfosit aktivasyonu (CD3-CD25),yardimer T lenfosit aktivasyonu (CD4-CD25),
HLA-DR ile PELOD arasinda pozitif korelasyon vardi. HLA-DR kontrol degerleri de
bagvuru an1t PELOD skorlamasi yiiksek olan hastalarda kontrolde de yiikseklik devam
etmekteydi.

Tiim hiicrelerden salinan IFN kontrol degeri ile (T-IFN-K) PRISM arasinda pozitif
korelasyon bulundu.

T sitotoksik lenfositlerden salinan IFN 24. Saat degeri (CD8-1FN-24 saat) ile hastanede
kalis arasinda pozitif korelasyon vardi. Tiim hiicrelerden salinan IFN 24.saat degeri (T
IFN-24 saat) ile mekanik ventilatorde kalma siiresi arasinda pozitif korelasyon
oldugunu gordiik.

Toplam IL4 (T IL4) ile mekanik ventilatorde kalma siiresi arasinda pozitif korelasyon
vardi. Yardimci T lenfositlerden salinan TNF kontrol degeri, T lenfositlerden kontrolde
salinan 1L4 24 .saat degerleri (CD4-TNF-K, CD3-1L4-K-24.S) ile mekanik ventilatorde
kalma siireleri arasinda pozitif korelasyon vardi.

Vakalarin hormon ve bagisik yanit arasindaki iliskiye baktigimizda androstenediol ile
IFN,IL4,TNF arasinda negatif korelasyon vardi.

Vakalarin kontrolde bakilan T sitotoksiklerden salgilanan IFN kontrol degerleri ve

androstenediol kontrol degerleri arasinda negatif korelasyon vardi.
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Vakalarin iyilik hali oldugu dénemde bakilan HLA-DR kontrol degerleri ile kontrol de
alinan androstenediol arasinda pozitif korelasyon vardi (p:0,015).

Vakalar1 yogun bakima yatisinin ilk 7 giinii i¢inde SIRS bulgular1 gérdiigiimiiz grubu
erken sepsis, ilerleyen ginlerde SIRS bulgulari goriilen grubu ise geg¢ sepsis olarak
siiflandirdik. Iki grup arasinda klinik bulgular, bagisik yamit, DHEA, androstenediol
diizeyleri agisindan kiyasladigimizda hastanede kalis siiresi, mekanik ventilatorde kalis
streleri, IFN y duzeyleri, IL4 kontrol diizeyleri ve CRP agisindan istatiksel olarak
anlamli farklilik tespit ettik.

IFN y degerleri de gec sepsisde erken sepsis vakalarina gore daha yiiksekti.

Vakalar1 9 yas alti1 ve istii olarak 2 ayri gruba ayirdik. Immun parametreleri
calistigimiz 9 yas altinda toplamda 6 vakamiz vardi. 9 yas alt1 gruptaki vakalarin SIRS
an1 CD 19 degerleri ile androstenediol arasinda negatif korelasyon vardi (p:0037).
Androstenediol degeri diisiik olan vakalarin T HLA-DR 24. Saat aktivasyon degerleri
de diisiiktii, aralarinda yiiksek pozitif korelasyon vardi.

Ayni yas grubunda CD3-CD69- 24. Saat aktivasyon degerleri ile SIRS an1i DHEA
arasinda da pozitif korelasyon vardi (p:0,037).

T lenfositlerden salinan 1L4 (CD3-1L4) , toplam IL4 (T-IL4) ile vakalarmm SIRS ani
PRISM skorlamasi ve rolatif risk arasinda pozitif korelasyon vardi (p:0,008).

B lenfositler (CD19) ve uyarilmis T lenfosit aktivasyonu (CD3-CD25-24S) ile
androstenediol arasinda negatif korelasyon vardi.

T sitotoksiklerden saliman IFN kontrol 24.saat degeri (CDS8-IFN-K-24.S) ile
androstenediol kontrol degeri arasinda negatif korelasyon vardi(p 0.037,kk -0,9).

9 yas {istli toplamda 18 vaka, immun parametre caligabildigimiz 12 vakada ise
yardimc1 T lenfositler ile (CD3-CD4) DHEA arasinda pozitif korelasyon vardi(
p:0,045).

Uyarilmis T lenfositlerin (CD4-CD25) SIRS ani bazal degeri ile DHEA arasinda
pozitif korelasyon oldugunu gérdiik (p:0,045).

9 yas iistii grupta SIRS an1 bakilan T lenfositlerden salinan IL-4 ve IL-4 24.saat degeri
ve toplam IL-4 saliniminin 24. saat degeri (CD3-1L4, CD3- 1L4-24.s, T 1L4-24.5) ve
androstenediol arasinda negatif korelasyon vardi ( p< 0,05).

Yine benzer sekilde SIRS ani toplam TNF ve toplam IFN degerleri ile de

androstenediol arasinda negatif korelasyon vardi (p<0,05).

55



Vakalarin SIRS anm1 CRP degerleri ile PRISM, PRISM rdlatif risk arasinda pozitif
korelasyon vardi (p:0,026).

Sonug olarak sepsis ve sepsis kaynakli 6liim ¢ocuk yas grubunda halen ciddi bir saglik
problemidir. Yapilan ¢aligmalara ragmen sepsis patofizyoloji agikliga kavusmamustir.

Bu konuda yapilacak yeni ¢calismalara ihtiyag vardir.
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