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OZET

Cocuk Yogun Bakimda Olusan Klebsiella Pneumoniae Sepsislerinde IL-21, IL-23, 8-OHG,
Prokalsitonin, CRP Ve 25-OH Vitamin D Diizeylerinin Arastirilmasi

Dr. Cuma ASLAN
Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Giris ve Amag: Sepsis, septik sok ve ¢coklu organ yetmezligi dahil olmak iizere klinik siddet
spektrumunu kapsayici bir tanimdir. Bununla birlikte yogun bakim iinitelerinde yiiksek oranda
hastane enfeksiyonlar1 nedenli sepsis goriilmektedir. Klebsiella Pneumoniae (K.pneumoniae) de esas
olarak hastane enfeksiyonlariyla iligkili firsat¢1 bir patojendir. K.pneumoniae’nin neden oldugu kan
dolasimi enfeksiyonlari, bu bakteri tiiriiniin neden oldugu diger enfeksiyon tiirlerinden daha
olimciildiir. Sepsis, erken tani konulup erken tedavi uygulanmadiginda 6lim orani yiiksek bir
hastaliktir. Laboratuvar degerleri sepsisi destekler niteliktedirler ama etkeni ve sepsisi belirlemeye
dair spesifik bir labaratuvar degeri heniiz yoktur. Calismamizda ¢ocuk yogun bakimda yatmakta olup
Klebsiella Pneumoniae nedenli sepsis gelisen vakalarda IL-21, IL-23, 8-OHG, CRP, Prokalsitonin ve
25-OH Vitamin D diizeylerini arastirdik. Amacimiz nazokomiyal firsatgr bir patojen olan
K.pneumoniae sebepli gelisen sepsis vakalarinda, erken tanida ve tedavide yardime1 olabilecek veriler

elde ederek istenmeyen sonuglar1 ve mortaliteyi azaltmaya yonelik literatiir katkis1 vermektir.

Materyal ve Metod: Prospektif olarak yapilan bu ¢alismamizda Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Yogun Bakim Unitesinde yatmakta olup, kan kiiltiiriinde K.pneumoniae
iiremesi olan 30 hasta ve Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 polikliniklerine basvuran 30 saglikli cocuk
dahil edildi. Calismaya katilan tiim olgulardan 3 ml vendz kan ornekleri alindi, toplanan vendz kan
ornekleri 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra sekilli elemanlar tiip ile birlikte atildi,
ustteki plazma ornekleri ise - 80 °C’de analizler i¢in saklandi. Bu saklanan 6rnekler daha sonra 8-
Hydroxy-Desoxyguanosine (8-OHG), Interlokin-21 (IL-21) ve Interlokin-23 (IL-23) Bioassay
Technology Laboratory (BT Lab) markali kitlerle ELISA prensibi ile ¢alisildi. Bizim ¢alismamizdaki
ELISA Kkiti, Sandwich-ELISA prensibine gore ¢alismaktadir. CRP ¢alismasi i¢in 2 cc vendz kan
ornegi sar1 kapakli jelli tiip kullanilarak alindi. Atellica CH Wide Range C-Reactive Protein (wrCRP)
testi, Atellica CH Analyzer kullanilarak insan serumu ve plazmadaki (lityum heparin) C-reaktif
protein konsantrasyonunun nicel tespitinde in vitro diagnostik kullanim i¢in kullanildi. D vitamini
icin ise EDTA’li mor kapakli tliplere alinan 2 cc vendz kan oOrnekleri, sivi kromatografi-kiitle

spektrometrisi (LC—-MS/MS) metodolojileri ile cihazda ii¢ kez caligilarak elde edildi. PCT igin ise
IX



EDTA’l1 mor kapakl tiiplere alinan 2 cc vendz kan 6rnekleri, AQT90 FLEX analizorii kullanildi.
Elde edilen verileri SPSS 22.0 (SPSS® for Windows Chicago, IL, USA) paket programi kullanilarak

istatistiksel analizleri yapildi. P degeri <0,05 olan sonuglar istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Hasta grubunda bulunan ortalama 8-OHG degeri, saglikli kontrol grubundan 4,19
ng/L daha fazla bulunmustur. Hasta grubunda bulunan ortalama IL-21 degeri, saglikli kontrol
grubundan 1127,29 ng/L daha fazla bulunmustur. Hasta grubunda bulunan ortalama CRP degeri,
saglikli kontrol grubundan 8,74 mg/dL daha fazla bulunmustur. Hasta grubunda bulunan ortalama
PCT degeri, saglikli kontrol grubundan 4,49 ng/L daha fazla bulunmustur. Hasta grubunda bulunan
ortalama 25-OH Vitamin D degeri, saglikli kontrol grubundan 20,04 ng/mL daha az bulunmustur.
Hasta grubunun ve saglikli kontrol grubunun 8-OHdG, IL-21, CRP, PCT ve 25-OH Vitamin D
degerleri arasinda yapilan karsilagtirmada hepsinde P degeri <0,05 idi ve sonugclar istatiksel olarak
anlamliydi. Hasta grubunda saptanan ortalama IL-23 degeri, saglikli kontrol grubundan 36,31g/L
daha az bulunmustur. Hasta grubunun ve saglikli kontrol grubunun IL-23 degerleri arasinda
istatistiksel verilere gore p degeri 0.005’ten biiyiiktiir ve bu veriye gore anlamli bir fark

bulunamamustir (p = 0.079).

Sonug: K.pneumoniae nedenli gelisen sepsiste erken tani, mortalite ve morbidite agisindan
son derece 6nemlidir. 8-OHG, IL-21, CRP ve PCT septik hastalarda yiiksek degerlerde bulunmustur.
K.pneumonaie etkenli sepsisi erken tanimada bu parametler belirte¢ olarak kullanilabilir ve ¢ok
degerli parametrelerdir. Sepsis taniminda klinisyen bilgisi ¢cok 6nemli bir yer tutmaktadir. Klinisyen
tarafindan sepsis diislintildiigiinde bu parametler erken ¢alisilirsa kan kiiltiirii sonuglar1 beklenmeden
erken tan1 ve tedavi agisindan da yol gosterici olacaklardir. Bu sekilde morbiditeyi ve mortaliteyi
azaltmada yardimci olabileceklerdir. IL-23 ve 25-OH Vitamin D seviyelerinin ise hasta gurubunda
daha az oldugu saptanmustir. 25-OH D Vitamini diisiikliiglinti saptamak, K.pneumonaie etkenli septik
hastalarda yine erken tan1 igin bir belirteg¢ olarak kullanilabilir. IL-23 ile ilgili ise septik hastalarda
daha diisiik seyrettigini belirten ¢aligmalar1 destekler nitelikte veriler elde ettik. Ama bir
K.pneumonaie etkenli sepsisin erken tan1 belirteci oldugunu sdyleyebilmek i¢in daha ¢ok ¢alismalara

ithtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, Klebsiella Pneumonaie, 8-OHG, CRP, IL-21, IL-23, 25-OH
Vitamin D, Prokalsitonin



ABSTRACT

Investigation of IL-21, IL-23, 8-OHG, Procalcitonin, CRP and 25-OH Vitamin D Levels in
Klebsiella Pneumoniae Sepsis in Pediatric Intensive Care Unit

Cuma ASLAN, MD
Spicialty Thesis, Department Of Child Health and Diseases

Introduction and Obijective: It is a definition that encompasses the spectrum of clinical
severity, including sepsis, septic shock, and multiple organ failure. However, high rates of sepsis due
to hospital infections are seen in intensive care units. Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) is also
an opportunistic pathogen mainly associated with nosocomial infections. Bloodstream infections
caused by K. pneumoniae are more deadly than other types of infections caused by this bacterial
strain. Sepsis is a disease with a high mortality rate if not diagnosed and treated early. Laboratory
values are supportive of sepsis, but there is no specific laboratory value yet to determine the causative
agent and sepsis. In our study, we investigated I1L-21, IL-23, 8-OHG, CRP, Procalcitonin and 25-OH
Vitamin D levels in children hospitalized in the intensive care unit who developed sepsis due to
Klebsiella Pneumoniae. Our aim is to contribute to the literature to reduce undesirable outcomes and
mortality by obtaining data that may help in the early diagnosis and treatment of sepsis cases caused
by K. pneumoniae, a nosocomial opportunistic pathogen.

Material and Method: In this prospective study, 30 patients who were hospitalized in the
Pediatric Intensive Care Unit of the Harran University Medical Faculty Hospital and had
K.pneumoniae growth in their blood culture and 30 healthy children who applied to the Pediatric
Health and Diseases polyclinics were included. 3 ml venous blood samples were taken from all
subjects participating in the study, the collected venous blood samples were centrifuged at 3500 rpm
for 10 minutes, and the shaped elements were discarded together with the tube, while the upper plasma
samples were stored for analysis at -80 °C. These stored samples were then studied with the ELISA
principle with kits branded 8-Hydroxy-Desoxyguanosine (8-OHG), Interleukin-21 (IL-21) and
Interleukin-23 (IL-23) Bioassay Technology Laboratory (BT Lab). The ELISA Kit in our study works
according to the Sandwich-ELISA principle. For the CRP study, 2 cc venous blood samples were
taken using a yellow capped gel tube. The Atellica CH Wide Range C-Reactive Protein (wrCRP)
assay was used for in vitro diagnostic use in the quantitative determination of C-reactive protein

concentration in human serum and plasma (lithium heparin) using the Atellica CH Analyzer. For
XI



vitamin D, 2 cc venous blood samples taken into purple capped tubes with EDTA were obtained by
working three times in the device with liquid chromatography-mass spectrometry (LC-MS/MS)
methodologies. For PCT, 2 cc venous blood samples taken into purple capped tubes with EDTA and
AQT90 FLEX analyzer were used. Statistical analysis of the obtained data was performed using SPSS
22.0 (SPSS® for Windows Chicago, IL, USA) package program. Results with a P value of <0.05

were considered statistically significant.

Results: The mean 8-OHG value in the patient group was 4.19 ng/L higher than the healthy
control group. The mean IL-21 value in the patient group was 1127.29 ng/L higher than the healthy
control group. The mean CRP value in the patient group was 8.74 mg/dL higher than the healthy
control group. The mean PCT value in the patient group was 4.49 ng/L higher than the healthy control
group. The mean 25-OH Vitamin D value in the patient group was 20.04 ng/mL less than the healthy
control group. In the comparison between the 8-OHG, IL-21, CRP, PCT and 25-OH Vitamin D values
of the patient group and the healthy control group, the P value was <0.05 in all of them and the results
were statistically significant. The mean IL-23 value in the patient group was 36.31 g/L less than the
healthy control group. According to statistical data, the p value was greater than 0.005 between the
IL-23 values of the patient group and the healthy control group, and no significant difference was
found according to this data (p = 0.079).

Conclusion: Early diagnosis of sepsis caused by K. pneumoniae is extremely important in
terms of mortality and morbidity. 8-OHG, IL-21, CRP and PCT were found to be high in septic
patients. These parameters can be used as markers in the early recognition of sepsis caused by K.
pneumoniae and are very valuable parameters. Clinician knowledge has a very important place in the
definition of sepsis. If these parameters are studied early when sepsis is considered by the clinician,
they will also guide in terms of early diagnosis and treatment without waiting for blood culture results.
In this way, they will be able to help reduce morbidity and mortality. 1L-23 and 25-OH Vitamin D
levels were found to be lower in the patient group. Detection of low 25-OH Vitamin D can be used
as a marker for early diagnosis in septic patients with K. pneumoniae. Regarding IL-23, we obtained
data supporting the studies stating that it has a lower course in septic patients. But more studies are

needed to say that it is an early diagnosis marker of sepsis caused by a K. pneumoniae.

Keywords: Sepsis, Klebsiella Pneumonaie, 8-OHG, CRP, IL-21, IL-23, 25-OH Vitamin D,

Prokalsitonin
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1. GIRIS ve AMAC

Sepsis kavrami, Hipokrat zamanma kadar uzanir ve tehlikeli, kokulu biyolojik bozulma
veya c¢lriime sireci olarak disiiniiliirdii (1). Gunimizde ise “sepsis, enfeksiyona karsi diizensiz
sistemik  inflamatuar  yanittan = kaynaklanan  klinik  bir  sendromdur”  seklinde
tanimlanmaktadir. Yaygm doku hasarina yol acabilen genel bir proinflamatuar kaskad ile
karakterize oldugu diistiniilmektedir (2). Uluslararasi kilavuzlar sepsisi, sistemik inflamatuar yanit
sendromunun yani sira siipheli veya kanitlanmis enfeksiyonun varligi olarak da tanimlar. Siddetli
sepsis ise septik sok ve ¢oklu organ yetmezligi dahil olmak iizere klinik siddet spektrumunu
kapsayict bir tanimdir (3).

Sepsis, erken tani konulup erken tedavi uygulanmadiginda 6liim orani yiiksek olan bir
hastaliktir. Altmush yillarda sepsisten 6liim orani yaklasik %100 iken, glinumiizde antibiyotik
tedavisinde olan gelismeler, erken tani olanaklarinin gelismesi, yogun bakim alaninda olan olumlu
gelismelerin ve sepsis patogenezinin daha iyi anlagilmasi ile bu oran %10’a kadar inmistir (4-6). Bu
gelismelere ragmen sepsis, ¢ocuklardaki 6liim nedenleri arasinda ilk on arasinda yer almaya devam
etmektedir. Sepsise bagh oliimlerde yas, enfeksiyonun kazanildig: yer, enfeksiyon etkeni ve altta
yatan birincil hastalik 6nemli olmakla birlikte bu faktorleri degistirmek oldukg¢a zordur. Erken tanm
ve gereken etkin tedavi, 6lUm oranini ciddi derecede azaltmakla birlikte septik sok gelistikten sonra

tedavideki her saat gecikmenin 6liim oraninda iki kat artisa sebep oldugu tahmin edilmektedir (7).

2013 Kiiresel Hastalik Yiikii Calismasindan elde edilen veriler, enfeksiyonlarin diinya
capindaki tiim Oliimlerin yaklasik %?20'sinden sorumlu oldugunnu ve 5 yasindan kiiciik
cocuklardaki tiim oliimlerin yarisindan fazlasinin nedeni oldugunu goéstermektedir (8). Amerika
Birlesik Devletleri'nde (ABD) 1995 yilinda 19 yas alt1 ¢cocuklarda >42.000 siddetli sepsis vakasi
vardi (6). Agir sepsisli ABD’li ¢ocuklar arasinda hastane mortalitesi %10,3’tii ve 1995’te ABD’de
pediatrik siddetli sepsis ile iligkili 4400 Oliim tespit edilmisti. 1995°te ¢ocuklarda goriilen tiim
oliimlerin %7’si siddetli sepsis epizoduyla iligkilendirilmistir ve bu say1 o yil kanserle iliskili 2.275
pediatrik 6liimden daha fazladir (9, 10). Siddetli sepsis gelisen ¢ocuklardaki, hastanede ortalama 31
glinliik kalig siiresi ve 40.600 $ maliyeti ile bu durumun, 6nemli saglik kaynaklar1 harcamalarina
sebep oldugu goriilmektedir. Bu ortalamalar, yakin tarihli incelenen bir raporda tiim diger tibbi
durumlardan fazla olarak tespit edilmistir (11). Sepsisten 6len ¢ocuklarin ¢ogu, refrakter sok veya
coklu organ yetmezligi sendromundan muzdariptir ve birgok 6limun tedavinin ilk 48-72 saati
icinde meydana geldigi bildirilmektedir (12-15). Sosyoekonomik agidan dizelme oranlarmin

artmasi ve ¢ocuk yasatma miidahalelerinin uygulanmasi sonucunda, diinya ¢apinda gocuk 6limleri
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azalmaktadir. Ancak yine de her yil 8,8 milyon ¢ocuk, besinci yas giinlerinden once 6lmektedir
(16).

Hastane enfeksiyonlar1 yogun bakim iinitelerinde, diger saglik bakim birimlerine gore daha
yuksek oranda gorilmektedir. Avrupa’da yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligmada; ¢ocuk yogun
bakimlarda hastane enfeksiyonu oraninm %23,6 oldugu bildirilmistir. Ulkemizdeki calismalar ise
sinirlt sayida olup, pediatrik yogun bakimlarda bu oranin %9,1 ile %42,5 arasinda degistigi seklinde
veriler saptannustir (18-22). Ozellikle cocuk yogun bakim {initelerinde (CYBU) gériilen, ¢oklu
ilaca direngli organizmalara bagli kan dolasimi enfeksiyonlar1 (KDE), diinya ¢apinda giderek daha
fazla rapor edilmektedir (17). Ornegin, Enterobacteriaceae ailesinin bir (yesi olan Klebsiella
Pneumoniae (K.pneumoniae), esas olarak nazokomiyal enfeksiyonlarla iliskili firsat¢1 bir patojendir
(18). Artan saglik harcamalarma ek olarak, K.pneumoniae ylksek mortalite ve uzun sureli
hastanede kalislarla iligkilidir (20). Ozellikle K.pneumoniae, karbapenemaz salgilayan suslari
nedeniyle mortalitesi yiksek olan kan dolasimi enfeksiyonlarma neden olmaktadir (21). KDE
yiiksek mortalite ile iliskili oldugundan bu enfeksiyonlari uygun antibiyotiklerle erken tedavi etmek
oldukca 6nemlidir. K.Pneumoniae’nin neden oldugu kan dolasimi enfeksiyonlari, bu bakteri
tiriiniin neden oldugu diger enfeksiyon tdrlerinden daha élimculdir (17-21). Bu nedenle yiksek
duyarlilik ve 6zgilliige sahip materyaller, tahmini hayatta kalma suresinin uzatilmasi agisindan, K.
Pneumoniae’nin sebep oldugu dolasim enfeksiyonlarinda tedavilerin zamaninda baslatilmasinda

yardimci olabilir ve hastalarin sonuglarini iyilestirebilir (17).

TUm bu veriler g6z 6niine alindiginda sepsisin erken tanisinin ve tedavisinin hayati 6nem
tasidig1 goriilmiistiir. Laboratuar bulgular: klinik taniy1 destekler ancak sepsise spesifik degildir.
Sepsis tanisinda altin standart, klinik bulgularin varliginda kan kulttr pozitifliginin bulunmasidir.
Kultdr, cok degerli bir yontem olmasina ragmen ge¢ sonuclanmaktadir (22, 23). Bu durum bizleri

erken tanida yardimci1 olabilecek belirteclere yonlendirmistir.

Calismamizda ¢ocuk yogun bakimda yatmakta olup Klebsiella Pneumoniae nedenli sepsis
gelisen vakalarda IL-21, IL-23, 8-OHG, CRP, Prokalsitonin ve 25-OH Vitamin D dizeylerinin
arastirilmasi, tan1 ve prognozdaki degerlerinin saptanmasi ile hastalarm erken tani ve tedavisi ile
maliyeti azaltmasi ve de tedavinin gidisi ile ilgili erken veriler elde ederek istenmeyen sonuglari ve

mortaliteyi azaltmas1 amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sepsis

Sepsis, enfeksiyona karsi diizensiz konak yanitinin neden oldugu yagami tehdit eden organ
disfonksiyonu olarak tanimlanmaktadir (23). MO dordiincii yiizyilda, Hipokrat ilk olarak “ciyic”
(sepsis) terimini 6nerdi. Hipokrat sepsisi, organik maddenin bir ¢iiriime veya ayrisma siireci olarak
ifade etmistir. Aulus Cornelius Celsus ve Galen inflamasyonun 6zelliklerini kizariklik, sisme, ates,
agr1 ve fonksiyon kaybi olarak tanimlamustir (1, 24, 25). 1914'te Schottmueller, sepsisin, kan
dolasimina giren ve asir1 sistemik inflamasyona neden olan patojenik mikroorganizmalar tarafindan
tetiklenen bir tiir konak sistem yaniti oldugunu soyledi. Son birkag on yilda, ¢ok sayida tibbi
caligma, septisemi, sepsis, toksemi, bakteriyemi ve endotoksemi dahil olmak (izere sepsis tanimlari
sunmustur (25). Klinisyenin sepsis anlayisini gii¢clendirmek, sepsisi erken bir asamada teshis etmek
ve hastalig1 etkin bir sekilde tedavi etmek icin uluslararasi akademik topluluk, sepsis tanimini ve
tanisin1 ii¢ kez gozden gecirmis ve gilincellemistir. Sonuncusu 2016 yilinda gerceklesen 3.
Uluslararas1 Sepsis ve Septik Sok Tanima Konsensisiinde sepsis yeniden tanimlanmistir. Bu
tanima gore sepsis , “konagin enfeksiyona karsi iglevsiz tepkisinin neden oldugu yasami tehdit eden
bir organ islev bozuklugu’’dur ve bu tanim 45. Yogun Bakim Tibbi Dernegi tarafindan da oy
birligiyle kabul edilmistir (26). Organ islev bozuklugunun derecesini anlamak ig¢in Sirali Organ
Yetmezligi Degerlendirmesi (SOFA) skoru kullanilir (23). Enfeksiyonun neden oldugu fizyolojik,
patolojik ve biyokimyasal anormalliklerden olusan bir sendrom olan sepsis, dnemli bir halk saglig1
sorunudur (27). SOFA, organ fonksiyon bozuklugunun, organ yetmezliginin, mortalitenin ve
morbiditenin derecelendirilmesinde ve degerlendirilmesinde kullanilan bir skorlama sistemi olarak
daha ¢ok yogun bakimlarda kullanilir. Bu skorlamada hastanin norolojik, hematolojik,
kardiyovaskiiler, pulmoner, renal ve hepatik sistem olarak degerlendirilmesi iizerinden puanlama
yapilir. Seymour ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢calismada SOFA skoru >2 hastalarda 25 kata
kadar artan Olim riskinden bahsedilmektedir. Bu nedenle SOFA >2 olan degerler organ
disfonksiyonunu gostermektedir diye kabul edilir (23, 28). SOFA skoru asagidaki Tablo 1’de

gosterilmistir.



Tablo-1: SOFA Skoru Degerlendirme Tablosu (23)

Y N R R X R

Solunum PaO,/FiO,

Koagulasyon >150 =150 =100 =50 =20
Trombosit 10°/mm?

Karaciger

Billurubin mg/dl <1.2 1.2-19 2.0-59 6.0-119 >12
Billurubin mol/l <20 20-32 33-101 102-204 >204
Kardiovaskiiler Yok MAP<7 Dopa=5 lE)O'Z d0>15 gogx; ll 2
Hipotansiyon = 0 Dobu e PN

Nor=0.1 Nor>0.1

Merkezi sinir sistemi 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow koma skoru

Renal

Kreatinin (mg/dl) <1.2 1.2-19 2.0-34 3549 >5.0
Kreatinin (umol/1) <110 110-170 171-299 300-440 >440
Idrar ¢ikig1 (ml/giin) <500 <200

2.1.1. Tammlar

2.1.1.1. Enfeksiyon

Enfeksiyon, herhangi bir patojenin neden oldugu siipheli veya kanitlanmis bir slire¢ olarak
tamimlanir.  Normalde steril olan dokularda, vicut sivilarinda veya bosluklarinda

mikroorganizmalarin bulunmasi veya invazyon yapmis olmasi sonrasi gelisen inflamatuar yanittir.

Enfeksiyonlar pozitif kiiltiir, doku boyamas1 veya polimeraz zincir reaksiyonu testi ile kanitlanabilir

(29).

2.1.1.2. Bakteriyemi

Kanda bakteri bulunmasi bakteriyemi olarak adlandirilmaktadir (30). Mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda bakteriyeminin kesin tanisi i¢in kullanilan altin standart yontem kan kulttradur
(32).

2.1.1.3. Sistemik Inflamatur Yanit Sendromu (SIRS)

Uluslararas1 sepsis tanimlar1 konferansinda, mikrobiyal enfeksiyon ile iligkili sendromlar



ve sonrasinda gelisen immiin yanit i¢in “sistemik inflamatuar yanit sendromu” tanimi kabul
gOriilmiistiir. Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS), enfeksiyonla iligkili olan veya olmayan
yaygin bir inflamatuar yanittir. Asagidaki durumlardan iki tanesinin veya daha fazlasmin varlhigi
(bunlardan en az biri anormal sicaklik veya lokosit sayisi olmalidir) SIRS'yi tanimlamaktadir (3,
29).

Ates veya Hipotermi: >38,5°C veya <36°C olan viicut sicaklig1 (rektal, mesane, oral veya

merkezi prob ile dlgtlur)

Tasikardi: Harici uyaranlar, agrili durumlar veya tasikardi yapabilecek kronik ilag
kullanimi olmaksizin ortalama kalp hizinin yasa gore normal sinirlarin 2 SD iizerinde olmas1 veya
baska sekilde aciklanamayan 0,5-4 saat boyunca devam eden direncli tagikardi ya da 1 yas alt1
cocuklarda harici vagal uyari, beta bloker ila¢ kullanimi, konjenital kalp hastaligi veya baska
sekilde agiklanamayan kardiyak depresyon sonucu gelisen bradikardi (Tablo 2)

Takipne: Ortalama solunum hizinin yasa gore normal degerlerin 2 SD iizerinde olmasi ya
da noromiiskiiler hastalik veya anestezi nedeniyle olmayan mekanik ventilator ihtiyaci

Lokosit Sayisi: Lokosit sayisinin yasa gore normal degerlerin iizerinde ya da altinda

olmas1 veya olgunlagmamis nétrofil oraninin %10’un iizerinde olmas1

Tablo-2: Pediatrik Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromunda Vital Bulgular ve Yasa Gore

Laboratuvar Degerleri (29)

Leukocyte i
Heart rate T Systolic
Age beats/minute Respiratory rate blood
= ( / ) = "Y (leukocytes
group (breaths/minute) X pressure
Tachycardia | Bradycardia 10 3/mm3} (mmHg)
Newborn (0 >180 <100 =50 >34 <59
daysto 1
week)
Neonate (1 =180 <100 =40 =19.5 or <5 <79
week to 1
month)
Infant (1 =180 <90 =34 =17.5 or <5 <75
month to 1
year)
Toddler and =140 NA >22 >15.5 or <6 <74
preschool
(=1to 5
years)
School age =130 NA »18 »13.5 or <4.5 <83
(=5to 12
years)
Adolescent >110 NA >14 >11 or <4.5 <90
(=12 to <18
years)




2.1.1.4. Sepsis

Sepsis, bircok sistemi etkileyen, hemodinamik degisikliklere sebep olan, sok, organ
fonksiyon bozuklugu ve organ yetmezligine kadar ilerleyebilen, hayati tehdit eden bir enfeksiyon
hastaligidir (32).

2.1.1.5. Septik Sok

Sepsis ve kardiyovaskiiler fonksiyon bozuklugunun bir arada oldugu durumdur.

Kardiyovaskuler fonksiyon bozuklugu kritererleri (29): (1 saatte 40 mL/kg izotonik
stvi uygulanmasina ragmen)

Hipotansiyon: Yasa gore Sp veya 2 SD alt1 olmas1 veya kan basincini normal smirlarda
tutabilmek icin vazoaktif ila¢ kullanilma gereksinimi (dopamin >5 mg/kg/dk, veya dobutamin veya
adrenalin veya noradrenalin) veya asagidaki kriterlerden en az ikisinin varhigt;

e Aciklanamayan metabolik asidoz, baz a¢ig1 5 mEq/L ve {izeri olmas1

e Arteryal laktat diizeyinin normalin iki katindan fazla artmis olmasi

e Idrar ¢ikisinm 0,5 mL/kg/saat’ten az oldugu oligiiri durumunun olmasi

e Uzamus kapiller geri dolum zamani ( 2 saniyeden biiyiik olmasi)

e Santral ve periferal 1s1 farkinin 3 °C dereceden fazla olmasi

2.1.1.6. Agir Sepsis

Sepsis, kardiyovaskiler disfonksiyon, akut respiratuar distres sendromu (ARDS) veya
asagidaki coklu organ yetmezligi bolimiinde tanimlandigi gibi iki veya daha fazla diger organ

sisteminde disfonksiyon ile iliskili oldugunda siddetli olarak kabul edilir.

2.1.1.7. Coklu Organ Disfonksiyonu Sendromu (MODS)

Coklu Organ Disfonksiyonu Sendromu (MODS), solunum, Kkardiyovaskuler, renal,
norolojik, hematolojik ve hepatik sistemlerin dahil oldugu organ veya organ sistemlerinin ayni
zaman diliminde yetmezligi gelismesi veya islevindeki bozukluk ile karakterize durumu tanimlayan
bir sendromdur. Cocuk yogun bakimdaki hastalarda ¢ok goriilir ve Olim riskini arttiran bir

durumdur. MODS tani kriterleri ilk defa Wilkinson ve arakdaslar1 tarafindan 1987 yilinda 6nerilmis



olsa da 1987’de Proulx tarafindan degistirilmistir. Proulx en az iki organ sisteminin es zamanli iglev
bozuklugu olarak tanimladi. 2005 yilinda Goldstein ve arkadaglarma goére c¢oklu organ
disfonksiyonu sendromunun (MODS) tani kriterleri uluslararasi bir pediatrik sepsis konsensiis
konferansinda yeni tani kritereleri de eklenerek son halini almistir. Bu Kriterlere gére MODS, iKi
veya daha fazla sistemin eszamanli islev bozuklugu olarak tanimlanir. Her organ yetmezligi veya

islev bozuklugu, her organ sisteminin bir veya daha fazla kriterini karsilayarak tanimlanir (29, 33).

Asagida Goldstein ve arkadaslarmin MODS tani kriterleri yer almaktadir;

Solunum fonksiyon bozuklugu;

Siyanotik kalp hastalig1 veya 6nceden var olan akciger hastaligi yoklugunda PaO 2 /FiO 2
< 300 torr

Veya PaCO 2 > 65 torr veya baslangig PaCO 2 lizerinde 20 mm Hg

Veya Satiirasyonu > %92 korumak igin > %50 FiO 2 i¢in kanitlanmis ihtiyag

Veya Elektif olmayan invaziv veya non-invaziv ventilasyon ihtiyact

Kardiyovaskuler disfonksiyon;

1 saatte > 40 mL/kg intravendz sivi bolus uygulamasina ragmen:

Yasa gore kan basmcinda azalma (hipotansiyon) < 5. persentil veya sistolik kan basmnci
yasa gore normalin < 2 SD altinda

Veya kan basmcini normal aralikta tutmak i¢in vazoaktif ilag ihtiyaci (dopamin > 5
ug/kg/dk veya herhangi bir dozda dobutamin, epinefrin veya norepinefrin)

Veya Asagidakilerden ikisi:

e Aciklanamayan metabolik asidoz: baz a¢ig1> 5.0 mEq/L

e Normalin {ist sinirmim > 2 kati laktat artisi

e Oligiiri: idrar ¢ikist < 0,5 mL/kg/saat

e Uzun sureli kapiler dolum: > 5 saniye

e Santral ve periferal 1s1 farkinin 3 °C dereceden fazla olmasi

Hematolojik islev bozuklugu;

Trombosit sayist < 80.000/mm3 (< 80 x 109 /L) veya trombosit sayisinda son 3 giin
icinde kaydedilen en yiiksek degerden %50 diisiis (kronik hematoloji/onkoloji hastalar1 igin)



Veya INR (Uluslararasi Normallestirilmis Oran) > 2

Norolojik disfonksiyonu;

e (Glasgow Koma Skoru <11

e Veya Anormal baslangica gore Glasgow Koma Skorunda > 3 puan degisiklikle birlikte
mental durumdaki akut degisiklik

e Karaciger fonksiyon bozuklugu;

e Toplam bilirubin > 4 mg/dL (yenidogan i¢in gegerli degildir)

e Veya ALT yasa gore normalin iist smirinin 2 kati

e Bobrek fonksiyon bozuklugu;

e Serum kreatinin > yasa gore normalin {ist sinirinin 2 kat1

e Veya baslangi¢ kreatininde 2 kat artis

2.1.2. Epidemiyoloji

Sepsis bildirimi zorunlu bir hastalik olmadigindan, gercek siklig: ile ilgili kesin sayilar
soylemek miimkiin degildir. Bununla birlikte sepsis olusumunda konak ve ¢evresel faktorler etkili
oldugundan siklig1 hasta popiilasyonlar1 arasmda farklilik gostermektedir. Ulkemizde toplum
kokenli sepsis insidanst konusunda yeterli veri olmamakla birlikte YBU’deki nazokomiyal
bakteriyemi/sepsis insidansi %7,6-15,8 arasinda bildirilmektedir (34). Enfeksiyonun neden oldugu
fizyolojik, patolojik ve biyokimyasal anormalliklerden olusan bir sendrom olan sepsis, 6nemli bir
halk sagligi sorunu oldugu soylenmektedir. Diinya geneli olarak rakamlara bakildiginda yilda
100.000°de 22 c¢ocuk sepsis vakasi ve yine yilda 100.000 canli dogumda 2202 yenidogan sepsisi
vakalar1 bildirilmektedir. Bu veriler 1s18inda toplam yilda 1,2 milyon ¢ocukluk ¢agi1 vakasi sepsisi
oldugu diisiiniilmektedir. 2011 yilinda ABD'deki toplam hastane maliyetlerinin 20 milyar
dolarindan (%5,2) fazlasini olusturmaktadir (27, 35). Kuzey Amerika'da, %30 ile %50 arasinda
degisen bir Olim oraniyla, yilda 600.000'den fazla sepsis vakasi oldugu tahmin
edilmektedir (36). ABD'de tibbi bakim maliyetlerinin yillik 17 milyar dolar1 astigi tahmin
edilmektedir (37). ABD’de agir sepsis insidans1 100.000’de 300 vaka olarak bildirilmistir. Sepsisin
yilda yaklagik 700.000 kisiyi etkiledigi ve ABD'de yilda yaklasik 210.000 6liimden sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Son kayitlara gore, insidansmin her sene %]1,5 ile %8 arasinda artmakta oldugu
tahmin edilmektedir. (9, 36). Yapilan bir calismada ABD’de 19 yas ve alt1 kisilerde yilda 42364
hastaya (0,56/1.000 kisi) agir sepsis tanist konuldugu tespit edilmistir. Ayrica agir sepsis insidansi,
stit ¢ocuklarinda binde 5.16 ve 10-14 yas arasindaki c¢ocuklarda ise binde 0.2 iken, hastane

mortalitesi %10,3 ve agir sepsise bagl 6liim oraninm da yiiz binde 6.2 kisi oldugu saptanmis ve



olgularin yarisinda (%49.0) altta yatan bir hastalik oldugu ve beste birinden fazlasini (%22.9) diisiik
dogum agirlikli yenidoganlarin olusturdugu gorilmiis. Solunum yolu enfeksiyonlar1 (%37) ve
birincil bakteriyemi (%25) en sik goriilen enfeksiyonlar olarak kayda gegildi. Hastanede ortalama

kalig siiresi 31 giin ve maliyet ortalama kisi bas1 40.600 dolardi (6, 38).

Avrupa’da 1997-98 yillar1 arasinda sekiz iilkede ve 28 yogun bakim iinitesinde (YBU)
toplamda 14.364 hastada yapilan ¢alismada 3034 enfeksiyon tespit edilmistir. Enfeksiyon saptanan
hastalarda %28 sepsis, %24 agwr sepsis, %30 septik sok saptanirken, %18 hasta
smiflandirilamamistir.  Mortalite, enfekte olmayan hastalarda %16,9 oraninda iken hastane
enfeksiyonu olan hastalarda %53,6’ya yiikseldigi gozlemlenmistir (39). Avrupa'da yapilan son
epidemiyolojik arastrmalar, ABD icin bildirilenlerden daha diisiik sepsis insidansi
bildirmistir; bunlarin ger¢ek farkliliklar mu1 yoksa farkli metodolojik yaklasimlardan mu
kaynaklandigi tartisma konusudur. Almanya ve Avusturya'dan yapilan ¢alismalar, yiz bin nifus
bagina 54-116 vakalik ciddi sepsis insidansi bildirmistir (40, 41). 2010-11 yillarinda Cin’de %80’i
5 yas alt1 hastalarin olusturdugu toplam 1530 hasta ile yapilan bir calismada ise sepsis insidansi yiiz
binde 181 iken bu hastalarda genel vaka 6liim orani, siddetli sepsis veya septik sok gelisenlerde
sirayla %3,5 (53/1.530) veya %34,6 (53/1530) olarak tespit edildi (42).

2.1.3. Etyopatogenez

2.1.3.1. Etyoloji

Sepsise bakteriler sebep oldugu gibi, viruslar, mantarlar, parazitler ve riketsiyalar bile
sebep olabilmektedir. Bakteriler ve viruslar bunlar arasinda en sik saptanan patojenler olarak
bilinmektedir. 1979'dan 1987'ye kadar, gram negatif bakteriler sepsise neden olan baskin
organizmalar olarak biliniyordu, oysaki sonraki her yil gram pozitif bakteriler en yaygin
organizmalar seklinde rapor edildi. Fakat 1979’dan 2000 yilina gelene kadar sepsis etyolojisinde
gram pozitif bakterilerin sikhigmimn yilda %26,3 artarak gram negatiflerin yerini aldigi saptanmisti.
Mantarlarin neden oldugu sepsis vakalarmin sayis1 %207 artti. 2000 yilinda sepsise neden oldugu
bildirilen organizmalar arasinda, vakalarin %52,1'ini gram pozitif bakteriler, %37,6'sin1 gram
negatif bakteriler, %4,7'sini polimikrobiyal enfeksiyonlar, %1,0'in1 anaeroblar ve %4,6'sin1

mantarlar olugturuyordu (36).

Hastaneden hastaneye siklikla etken patojen Ozellik farkliik gosteremekle birlikte

sepsise yol acan en sik etken olabilecek olas1 bakteriler ; Staphylococcus Aureus, Koagulaz Negatif
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Stafilokoklar (KNS), Streptococcus Pneumoniae, Streptococcus Pyogenes, Grup B Streptokokilar,
Pseudomonas Aeruginosa , Escherichia Coli , Enterococcus Spp., Klebsiella Pneumoniae olarak
siralanabilir (6, 43-46).

Kateterle iliskili olan enfeksiyonlarda KNS’ler en ¢ok izole edilen organizmalardir ve bu

siray1 gram negatif comaklar izler.

Febril notropeni ile seyreden sepsisli hastalarda, hem gram pozitif (KNS’ler, S.Aureus,
S.Pneumoniae, Viridans Streptokoklar) hem de gram negatif comaklar (P.Aeruginosa, E.Coli,
Klebsiella Spp.) yaygin olarak saptanmaktadir (6, 40-43).

Agir sepsise sebep olan organizmanin hangisi oldugunu bilmek veya tahmin etmek
hastaligin prognozunu 6ngorebilmek agisindan onemlidir. TUm bu bahsedilen son c¢aligmalarda
gram pozitif organizmalarm sayisinda artig oldugu sdylenmesine ragmen en son Avrupa Yogun
Bakimlar1 Enfeksiyon Prevalansi (EPIC II) g¢aligmasi gram negatif organizmalarin daha sik
oldugunu bildirmektedir. Bu ¢alismada gram negatiflerin orani %62,2 olarak daha baskin bir sekilde
fazla olarak kayda gegmistir. Enfeksiyon etkenleri siklik degerleri eski ¢alismalara benzer sekilde
siralanmustir (Tablo 3) ; S.Aureus (%20,5), Pseudomonas Spp. (%19,9), Enterobacteriaceae (basta
E.coli; %16) ve mantarlar (%19). Acinetobacter spp. tiim enfeksiyonlarin %9’undan sorumludur,
ancak farkli bolgelerde enfeksiyon hizlar1 degiskenlik gosterebilir. 510 tane g¢alismanin dahil
edildigi ¢ok genis Olgekli bir analizde gram negatif comak bakterilerinin sebep oldugu bakteriyemi
ve sepsiste, gram pozitif patojen sebepli bakteriyemi ve sepsislerden daha fazla mortalite oranlar1
oldugu belirlenmistir (47, 48).
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Tablo-3: EPIC II Verilerine Gore Kiiltiir Pozitifligi Olan Hastalarda Saptanan Mikroorganizma
Tipleri ve Siklig1 (46)

Etken Sikhik (%)
Gram pozitif 46,8
Staphylococcus aureus 20,5
MRSA 10,2
Enterokoklar 10,9
S. epidermidis 10,8
S. pneumoniae 4,1
Digerleri 6,4
Gram negatifler 62,2
Pseudomonas tipleri 19,9
Escherichia coli 16,0
Klebsiella tipleri 12,7
Acinetobacter tipleri 8,8
Enterobacter 7,0
Digerleri 17,0
Anaeroplar 4,5
Diger bakteriler 1,5
Mantarlar

Candida 17,0
Aspergillus 1,4
Digerleri 1,0
Parazitler 0,7
Diger organizmalar 3,9

2006 yilinda Avrupa iilkelerindeki yogun bakim hastalarinin sepsis epidemiyolojisini ve
diger oOzelliklerini degerlendirmek icin tasarlanmus, ileriye doniik, ¢ok merkezli, gézlemsel bir
calisma olarak planlanan SOAP (Akut Hastalarda Sepsis Olusumu -Sepsis Occurrence in Acutely 111
Patients) calismasma toplam 3147 hasta dahil edilmis olup Avrupa Yogun Bakim Dernegi
tarafindan kabul edilmis bir ¢aligmaydi. Bu caligmada agiklanan verilere gore; akcigerler en sik
enfeksiyon yeriydi (%68), devaminda onu karin (%22), kan (%20) ve idrar yolu (%14) seklinde bir

sirayla izledi. Sepsisli hastalarin %60'mda kiiltiir pozitifligi oldugu belirtilmistir. Hastalarin
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%40'mda gram pozitif bakteriler, %38'inde gram negatif ve %17'sinde de mantar izole edildigi

bildirilmis ve enfeksiyonlarin %18'inin ise miks oldugu tespit edilmistir (49).

2.1.3.2. Sepsis Patogenezi

Sepsis, sadece sistemik bir inflamatuar cevap veya bagisiklik bozuklugu durumu
olmamakla beraber daha ¢ok viicuttaki ¢cogu organin islevindeki degisiklikleri de i¢inde bulunduran
bir surectir. Molekuler ve hicresel diizeylerde sepsisin patogenezi, inflamatuar cevapta bir
dengesizlik, immiin fonksiyon bozuklugu, mitokondriyal hasar, koagiilopati, néroendokrin immiin
ag anormallikleri, endoplazmik retikulum stresi, otofaji ve daha birgok patofizyolojik olay déahil

olmak lizere son derece karmasik, aktif bir strectir.

Sepsis suresince mevcut olan inflamatuar dengesizlik, sepsis fizyopatolojisinin en énemli
temelini temsil eder ve bu dengesizligin olusmasina sebep olan patojenler arasinda mantar, bakteri,
viris ve parazit gibi mikroorganizmalar yer alir. Bu patojenlere karsi konak cevabimnin
baslatilmasindaki birinci adim, asil olarak makrofajlar, nétrofiller, monositler ve dogal 6ldiiriicii
hicrelerden olusmus dogustan gelen bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonudur. Konagin patojenlere
birinci acil tepkisi makrofajlarn mikroorganizmalar1 yutmasma ve bir seri proinflamatuar sitokin
Uretmesine sebep olur ve bu durum sitokin firtinalarmi tetikleyip dogustan gelen bagisiklik
sistemini aktive edebilir.  Patojenle iliskili molekdler paternler (PAMP'ler); virls, bakteri, mantar
ve protozoa gibi farkli mikroorganizmalarda var olup korunan molekiler imzalar seklinde
nitelendirilebilir. Dogustan var olan bagisiklik sisteminin aktivasyonuna, hasarla iliskili molekiiler
kaliplar1 (DAMP'ler) veya PAMP'leri tespit ederek bagisiklik hiicrelerinde bir dizi aktivasyon
baslatan patern tanima reseptorleri (PRR'ler) aracilik eder. Boylece inflamasyonla alakali genlerin
ekspresyonunda yukar1 yonlii bir artig gosterir. Bu, bakteriyel endotoksinler ve fungal B-glukanlar
gibi PAMP'lerin bu hiicreler Uzerindeki ¢ok 0zel patern tanima reseptorlerine baglanmasi yoluyla
gerceklesir. Gliniimiizde artik dort farkli PRR ailesi sinifi tanimlanmistir. Bu PRR ailesi; Toll
benzeri reseptorler (TLR'ler) , C tipi lektin reseptorleri (CLR'ler) , Retinoik asit ile indiklenebilir
gen (RIG)-1 benzeri reseptorler (RLR'ler) ve NOD benzeri reseptorler (NLR'ler)
gibi transmembran ya da sitoplazmik olan proteinleri icerir. Proinflamatuar mediatorlerin sinyal

tanima reseptorleri arasinda Toll-like reseptorler 6nemli bir yer tutar (50-55).

CD14 kompleksi lipopolisakarit baglayici bir proteindir. Gram negatif ¢omaklarin
lipopolisakariti CD14 kompleksine baglanir. Gram pozitif bakterilerin peptidoglikani ve lipoteikoik
asidi TLR-2’ye ve Gram negatif bakterilerin lipopolisakkariti TLR-4’e¢ baglanir. TLR'lerin bu
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baglanmasi, sitozolik niikleer faktor-kf'nin (NF-kf3) aktive olmasina yol agan hicre igi sinyal iletim
yollarini uyarir ve aktive eder (56, 57). Aktive haliyle NF-kf; sitoplazmadan niikleusa hareket eder,
transkripsiyon bolgelerine baglanir, bir b6lim genin aktivasyonunu ve bir hiicresel proteazin
enzimatik aktivasyonunu indikler. TLR'ler, bakterilerin olusturdugu {iriinlere ve hasarl hiicrelerin
urtinlerine cevap vermek igin pro-interlokin-1p tiretimini ve inflamatuar olarak nitelendirilen NOD
benzeri reseptorleri barmdiran multiprotein komplekslerini aktive eder. Bunun sonucunda bu
inflamazom adi verilen protein komplexleri ile kaspaz-1 aktive olur ve sonrasinda pro-interlokin-1
ve interlokin-18 ( IL-18) sitokinlerinin aktif formuna doniismesine onciiliik eder (58). TLR sinyali,
hiicre zar1 tizerindeki TLR ekspresyonunun sik1 kontrolii ile de diizenlenir. BOylece TLR4 ve TLR2
mRNA'lar1 sepsisli hastalarda yiiksek oranda eksprese edilir (59). Bu olaylari interlokin (IL)-1, IL-
6, timor nekroz faktori-a (TNF-a), interferon (IFN) diizenleyici faktor 7 (IRF7) ve adaptor protein
1 (AP-1) gibi inflamatuar sitokinlerin Gretimi izler (60). Proinflamatuar sitokinler l6kositlerin
aktivasyonuna ve proliferasyonuna, kompleman sisteminin aktivasyonuna, endotelyal adezyon
kuvvet molekdllerinin upregllasyonuna ve kemokin ekspresyonuna, doku faktérl Gretimine ve

hepatik akut faz reaktanlarimm indiiklenmesine neden olur (61).

Sepsisin  basindaki proinflamatuar olaylarin yerini, genellikle uzun slrecek olan
imminsupresyon durumu alir. Sepsis nedenli bu immiinosupresyon, dogal ve adaptif bagisikligin
ikisini birlikte icerir. Sepsisten sonraki imminosupresyon, telafi edici anti-inflamatuar yanit
sendromu olarak degerlendirilip tarif edilmistir. Telafi edici anti-inflamatuar yanit sendromu; TLR
sinyal yolunun aktivasyonu ile iiretilen yardimci, uyarict molekiiller ve diizenleyiciye doniistiiriilen
saf T hiicreleri tarafindan diizenlenir. Bu saf T hiicreleri baz1 sitokinler tarafindan aktive edilir ve
bu, antijen sunumu ile ilgili transkripsiyon faktérlerinin ekspresyonunun azalmasiyla sonuglanir
(62-64). Apoptoz sonucu yardimei ve sitotoksik T hiicrelerinin sayisinda azalma ve inflamatuar
sitokinlere kars1 azalmis cevap vardir (65). Sepsis varliginda, lenf diigiimlerinde ve dalakta yer alan
dendritik hucrelerinin (DC'ler) gelisme siireci engellenmistir (66). Sepsis esnasinda DC aktivasyonu
ayrica monositler, dogal oldiiriici (NK) hiicreler ve graniilositler gibi dogustan sahip olunan
bagisiklik hucrelerinin hizli bir sekilde birikmesine sebep olur. Yogun bakimda sepsis nedenli 6liim
gerceklesen hastalarda yapilan caligmalar neticesinde ozellikle dalak gibi lenfoid organlarda
bulunan CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin ¢ogunlukla tiikenip azaldigi gosterilmistir. Caligmalar
ayrica eendoktoksine cevap olarak IL-6 ve TNF gibi siteokinlerin iiretiminde azaldigin
saptamistir. Sepsis patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynayan diger bir hiicre gurubu da
monositlerdir. Sepsis hastalarinda monosit metabolizmasi defektleri immunosupresyonun bir baska
ifadesidir (67-69).
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Tablo-4: Proinflamatuar ve Antiinflamatuar Sitokinler

PROINFLAMATUVAR ANTIINFLAMATUVAR
TNF-o STNFR
PAF TGF-B
IFN-y IL-1 Ra
IL-1 IL-4
IL-2 IL-5
IL-6 IL-10
IL-8 IL-13
IL-12

IL-18

IL-33

Sepsiste karaciger hucrelerinde bakteri endotoksinine (LPS) baglanan fazla miktarda (High
Mobility Group Box -1) HMGB-1 salgilandig1 bildirilmistir. LPS, vaskiler endotelyal hiicreler ve
makrofajlarda bulunan bazi reseptorleri kullanarak sitoplazmaya tasmir. Bu durum, sisteinaz
kaspaz-11 aracili hiicre 6liimii olarak bilinen piroptoza sebep olur ve sok, multiple organ yetmezligi

ve 0lume kadar giden klinik durumlarla sonuglanir (70, 71).

Pro-inflamatuar sitokinler monositlerin, noétrofillerin, makrofajlarin ve trombositlerin
adezyon kuvvet 6zelligini artirarak endotellere baglanmalarina sebep olur. Endotele baglanmis olan
hlcrelerden proteaz, oksidan, prostaglandin ve lokotrien salinimlarinin olusmasiyla, endotel hiicre
hasar1 ve fonksiyon bozuklugundan dolay1 vaskiiler gegirgenlik artig1 olur (68, 69). Bu olaylarin
sonucunda endotelin, vazopressin, nitrik oksit, bradikinin ve histamin gibi vazodilatator ve
vazokonstriktor Ozellikleri olan mediyatorlerin  salinimi gergeklesir. Endotel hasar1 kaynakl,
myokardiyal deprasant faktoriin bu hiicrelerden salinimi gergeklesir. Bu mediyatorlerin tamami kan
akiminin ve doku kanlanmasinin bozulmasima sebep olur. Olusan kapiller sizint1 ve ddemle birlikte

organlarda iskemik hasar olusumu meydana gelir (72).

Septik hastalarda ¢cogunlukla asir1 trombosit tiiketimi ve pihtilagsma siirelerinin uzamasi ile
karakterize dissemine intravaskiiler pihtilasma (DIC) goriilen bir durumdur. Aslinda, doku
faktoriiniin blokaji ile inflamasyonun neden oldugu trombin iiretiminin tam inhibisyonuna sebep
oldugu gosterilmistir (73). Bunlar endotoksemi ve bakteriyiyeminin in vitro deneysel modelleriyle

yapilan caligmalarda tespit edilmistir. Doku faktorii daha sonra trombin iiretimi, trombositlerin
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aktivasyonu ve trombosit-fibrin pihtilarmin olusumu ile sonuglanan pihtilasma kaskadinin sistemik
bir sekilde aktive olmasina sebep olur. Bu mikrotrombisler, doku hipoksisine ve organ
disfonksiyonuna kadar giden silreclere sebep olup, lokal perflizyon kusurlarini olustururlar.
Bahsedilen prokoagulan etkilere ek olarak, protein C ve antitrombinin antikoagulan etkilerinde,
normalde pihtilagma kademesini yumusatan bir baskilama durumu vardir. Protein C, kendisi
trombin tarafindan aktive edilen trombomodulin tarafindan aktif formu olan aktiflestirilmis protein
C’ye evrilir. Aktive protein C daha sonra aktive protein S ile birlikte hareket eden fakttrler Va ve
VIllanin bozunmasiyla bir antikoagiilan mekanizma olusmus olur. Aktive protein C (APC)
meydana geldikten sonra protein S’ye baglanmadan 6nce endotel protein C reseptoriinden ayrildigi
icin faktdr Va ve VIlla inaktive etmis olur ve bunun sonucu olarak koagiilasyon kaskadi bloke
olmus olur (Sekil 1). Sepsis gibi siddetli sistemik inflamasyonu olan hastalarda. trombomodulinin
asag1 regiilasyonu ile protein C seviyeleri azalir. Fibrinolizde de bir azalma goralir (61, 74). TNFa
ve IL-1p arttig1 icin vaskiler endotel hiicrelerinden doku plazminojen aktivatorii salinir. Plazmin
aktivasyonunu siirekli bir artig gosterir. Bu artis, plazminojen aktivator inhibitoru tip 1'deki (PAI-1)
stirekli artigla engellenir. Bu olaylar ssonucu olusan etki, fibrinoliz ve fibrin uzaklastirilmasinin
azalmasina sebep olur. Bu gelisen olaylar mikrovaskiiler trombozun devam etmesine neden olur. Bu
mekanizmalar sonucu kiicik kan damarlarinda fibrin tikaglar olusup, Doku perfiizyonu bozulur ve
organ yetersizligi gelisimi hizlanir (75).Bu organ yetmezliginin patogenezinde bir¢ok faktor yer alir
ve tam olarak agiklanamamistir. Daha O6nce de bahsedildigi gibi fibrin birikimi nedeni ile
mikrovaskuler tikanmalar, doku eksiidasinm birikimi ile oksijenizasyonun daha da bozulmasi ve
platelet aktive edici faktér (PAF), prostanoidler ve histaminler gibi vazoaktif ajanlarin
mikrovaskiiler homeostazisi bozmasi1 temel dikkat c¢eekici etkenler olarak sayilabilir. Bu
oksinejasyon bozuklugu sonucu 6zellikle asil olarak nétrofillerden salinan lizozomal enzimler ve
serbest oksijen radikalleri dokuyu dogrudan hasara ugratmayi basarir. Nitrik oksit sentaz enzimi,
nitrik oksit olusumunu ¢ok fazlaca arttirir. Bu asir1 nitrik oksit salinimi hem vaskiiler instabiliteye
hem de miyokard depresyonuna sebep olur. Sepsisteki hastalarin kaydebilme sebebi biiyiik

cogunlukla organ yetmezligimi gelisimi sonucudur (76), (Sekil 2).
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2.1.4. Sepsiste Biyobelirtecler

Sepsisli hastalarda tani1 ve tedavi agisindan yizden fazla biyobelirtecle ilgili ¢aligma
yapildig1 bilinmektedir. Akut faz proteinleri, vazodilatatorler, sitokinler/kemokinler, organ
disfonksiyonuyla ilgili olanlar, wvaskiler hasar1 g0sterenler, hiicre yuzey biyobelirtegleri,
koagulasyon kaskadi ile ilgili olanlar, reseptorler ile ilgili olanlar ve laktat gibi bir¢ok farkli
fonnksiyonla ilgili birgok birbirinden farkli biyobelirtegten bahsedebiliriz. Spesifik klinik bulgulari
belli olmayan sepsiste, erken tani ve tedaviye yanitin izlemi i¢in referans araliklar1 net olarak

belirlenmis bir test bulunmamaktadir (77-79).

Calisilan biyobelirteglerin bazilar1 rutin kullanima girememistir. Bu kisimda klinik
kullanimda olanlarin yani sira klinik ¢alismalarda en sik kullanilan ve tanisal olarak kullanilma

potansiyeli olanlara deginilecektir.

2.1.4.1. C-Reaktif Protein (CRP)

Insan C-reaktif protein (CRP), 1930°da Tillet ve Francis’in akut pnomonili hastalarda
yaptiklar1 ¢aligmalar eesnasinda bulunmustur (80). Hasta serumlar1 pnomokoklarin hiicre duvari
icerikleriyle karistirildiginda Fraksiyon C diye isimlendirdikleri bir ¢okelti olustugunu
kesfetmislerdir. Daha sonralar1 bu duruma pndmokok hiicre duvarinda bir polisakkarit (C-
polisakkarit) ile akut faz serumlarinda yiiksek diizeylerde bulunan CRP'nin reaktivitesinin sebep
oldugu bulundu. CRP, sonralar1 kesfedilen ¢ogu akut faz proteinin ilki olmasina ragmen giiniimiizde

akut faz yanitinin énemli ve ayirt edici bir 6zelligi olarak kabul gérmeye devam ediyor (81).

Ayn1 zamanda CRP, Alzheimer hastaligi dahil bir gurup hastaligin sebebi olarak belirtilen
amiloid birikintilerinin fazlaca bir bilesenini olusturan serum amiloid P bilesenini de (SAP) iceren
pentraksin ailesinin bir elemamidir (82, 83). insan CRP’si, her biri bir merkezi gdzenek etrafinda
simetrik olarak diizenlenmis 206 aminoasitten olusan, kovalent olmayan bir sekilde baglh 5 alt
birimden olugur. Kalsiyuma bagli bir baglanma bolgesi i¢eren bir ligand tanima yiiziine ve ayrica
konak savunmasinin sivi fazli yollar1 ve hiicre aracili yolaklar1 baglatabilen bir efektdr molekiil
baglama yiiziine sahiptir (84) ( Sekil 3). CRP, kalsiyum varhiginda mikroorganizmalarda bulunan
fosfokolin (PCh) gibi polisakkaritlere tutunup klasik kompleman yolundaki C1q’yi aktive ederek
dogustan gelen bagisikligi indiikkler (84). CRP iiretimi igin asil uyarici olan sitokin IL-6 olmakla
birlikte artan bltun uyaricr sitokinler sonrasi asil olarak karacigerdeki hepatositlerde uretilir. Bunun

yaninda makrofajlar, diiz kas hiicreleri, lenfositler, endotel hiicreleri ve adipositler tarafindan da

17


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0969212699800239#BIB3

uretilir (85). CRP igin pro-inflamatuar ve de anti-inflamatuar etkileri oldugunu gosteren aktiviteler
tanimlanmistir.  CRP'nin interlokin-1 reseptdr antagonistinin Uretimini aktive ettigi ve bir yandan
interferon gama sentezini baskilarken bir diger yandan anti-inflamatuar sitokin oldugu bilinen
interlokin-10 salmmmini arttirdigi gosterilmistir (86-89). Bunun yaninda, proinflamatuar olarak
diisiiniilebilecek diger bazi fonksiyonlar1 vardir. Ornegin, CRP komplemani aktive edip fagositozu
arttirrr. Endotel hdcrelerinde adezyon molekdllerinin dretimini yukari yonli destekler. Aortun
endotel hicrelerinde endotelyal nitrik oksit sentaz tiretimini baskilar. Ayni1 zamanda bir ¢ok farkli
hicre tiplerinden interlokin-8 (IL-8) salimimini, plazminojen aktivator inhibitéri-1 ( PAI-1)
ekspresyonunu ve interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), interlokin-18 (IL-18) ve timor nekroz
faktoru-a (TNF- a) salinimini arttirir (90).

Povoa ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢aligmada saglikli insan popiilasyonunda CRP’nin
normal seviyesini yaklasik 0,08 mg/dL olarak belirtmistir (91). Herhangi bir doku hasar1 veya
yaralanmasini takiben kan CRP diizeyindeki artis seviyeleri 24 saat icinde 1.000 katina ¢ikabilecek
kadar hizli ve giigliidiir (92). Bununla birlikte, uyaran sona erdiginde, CRP degerleri, CRP'nin yar1
omriine yakm olarak, 18-20 saat boyunca gittikce azalir (93). CRP seviyeleri, progresive kanser ve
travma gibi doku hasarmm siddetli oldugu durumlarda 1-3 gin icinde yaklasik 1 pg/mL'den, 500
pMg/mL ve lizerine ¢ikabilir (83). CRP’nin hepatik sentezi, yalniz bir uyaridan sonra dahi ¢ok hizh
baslar ve serum konsantrasyonlar1 nerdeyse 6 saatte 5 mg/I'nin tstlinde bir degere ¢ikar ve 48 saatte
zirve degerini goriir. CRP'nin plazmadaki yarilanma 6mrii hastalik durumunda ve hatta saglkli
bireylerde dahi yaklasik olarak 19 saattir ve bu sure sabittir. Bu ylzden kandaki CRP
konsantrasyonunun asil ve tek belirleyicisi sentez hizidir. Bu da CRP Uretimini arttiran patolojik
streclerin durumu hakkinda dogrudan bilgi saglar(94).Dolayisiyla butin bu bilgiler 1s1ginda CRP
hastanin genel durumunun Klinik ideal bir belirleyicisi olarak distiniilir ve bu sebeple yillardir
kullanilagelmektedir (92).

18



phosphocholine
cardiolipin
oxLDL
HDL

Sekil-3: Kan Dolasiminda Pentamer Yapidaki Insan CRP’si (95)
2.1.4.2. Prokalsitonin (PCT)

Prokalsitonin (PCT), Kkalsitonin 6ncusidir ve molekuler kitlesi 13 kDa olan 116
aminoasitli bir proteindir. Kalsitonin 6nciisii olan prokalsitonin (PCT) molekiiler agirligi 13 kDa
olan 116 aminoasitten olusan bir proteindir. Tiroid bezinden salgilanan bir hormon olan kalsitonin
kalsiyum metabolizmasi ile ilgilidir. Prokalsitonin, kalsitoninin aynis1 bir aminoasit dizilimine
sahiptir ve ashinda onun prohormonudur. 141 aminoasitlik preprokalsitoninin translasyonu ile
baslayan kalsitonin ve PCT firetimi olduk¢a karmasik bir olaydir. Hiicre i¢cinde gergeklesen
proteoliz sonrasi ilkin 116 aminoasitlik PCT, sonrasinda da 32 aminoasitlik kalsitonin Gretilir. Kana
salinan kalsitoninin yarilanma omrii ise oldukga kisa ve bir ka¢ dakikadir (96), (Sekil 4). PCT canli

ve cansiz ortamda ¢ok stabil bir proteindir ve kalsitonine doniigsmez.

[Ik kez tarihte sepsiste PCT vyiiksekliginden bahseden g¢alismayi yapan kisiler 1933’te
Assicot ve arkadaglariydi (97). PCT’nin tam olarak nerden salgilandigi bilinmemekle beraber daha
cok karacigerden sentezlendigi Ongoriilmektedir. Hepatositlerin TNF-o ve IL-6 ile uyarilmasi
sonrasi ¢ok miktarda PCT {irettigini gdsteren bir ¢calisma bunu destekler niteliktedir (98). Bununla
birlikte tiroidektomi olan hastalarda herhangi bir enfeksiyon meydana geldiginde serum PCT

diizeylerinde artig goriilmiis ve bu durumda tretim kaynagmin tiroid bezi olmadigi kanisina
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vartlmistir (97). Monneret ve arkadaglarun yaptigi baska bir ¢aligmada ise LPS ile uyarilmasinin
ardindan periferik kan mononikleer hucrelerinde (PBMC'ler) proinflamatuar sitokinler olan TNF-a,
IL-1B, IL-2 ve IL-6 seviyelerinin arttigin1 ancak PCT duzeylerinin degismedigini gdstermistir.
Boylece bu g¢alisma PCT’nin iretim Yyerinin periferik kan mononikleer hicreleri olmadigini
gostermistir (99) . GuUnumizde vicutta enfeksiyonlar varliginda salgilanan PCT’nin kaynagi net
olarak bilinmiyor ve karaciger, barsak ve akcigerlerdeki noroendokrin hiicrelerin iiretebilecegi
ongaruliyor. PCT’nin vicuttan kaybolma sekli de tam olarak bilinmiyor. Renal yetmezligi olan
hastalarda birikim gostermedigi ve diizeyinin hemofiltrasyondan etkilenmedigi tespit edilmistir.
Plazma proteinlerine benzer sekilde proteoliz ile parglanip ortadan kaldirildig: diistiniilmektedir (96,
99).

Saglikli bir insana bakteriyel lipopolisakkaritin (LPS) ¢ok az bir miktarmm enjekte
edilmesi halinde PCT seviyeleri 3-4 saat i¢inde artmaya baslar ve yaklagik 6 saatte maksimum
seviyesini gorur. Daha sonra 24 saatten daha fazla siire yiiksek kalip bir grafiksel bir plato fazi
cizer (100, 101). Daha sonra proteolize ugrayarak spesifik proteazlar araciligiyla ortadan kaldirilir

ve 25-30 saat arasi bir yar1 6mrii vardir (102).

Saglikli kisilerde kandaki PCT diizeyleri ¢ok diisiiktiir, genellikle 0.1 ng/ml seviyesinin
altindadir. Viral bir enfeksiyon varliginda veya inflamatuar hadiselerde, PCT dizeyleri 1.5 ng/ml'ye
kadar yavasca yiikselir, fakat bakteriyel enfeksiyon varliginda ise seviyeleri 1000 ng/ml ve iizerine
gecebilir. Bu ¢ok fazla artis farki PCT’nin bakteriyel sepsis ayiriminda 6nemli bir belirte¢ oldugunu
gosterir (97, 101, 103).

Bakteriyel sepsis, bebeklik ve cocukluk donemlerinde mortalite ve morbiditenin 6nemli bir
nedenidir. Bu donemde sepsis belirtileri genellikle cok belirgin ve spesifik olmadigindan
klinisyenin kolayca gozden kagirilabilecegi bir durumdur. Bununla ilgili yapilan bir ¢alismada 116
cocuk ve yenidogan incelenmis ve PCT nin kritik diizeyde hastaligi olan ¢ocuklarda CRP ve serum
amioloidinden daha spesifik bir sepsis tani belirteci oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada PCT, §,1
ng/ml'den daha yliksek oldugu tiim ¢ocuklarda sepsisi belirlemistir (104). Ayn1 zamanda PCT, ciddi
bakteriyel enfeksiyonlarin prognozunu anlamada da yardimci olabilir. Siirekli yiiksek olan veya
yiikselen degerleri kotii prognozla iligkilidir. Diizeyindeki azalma ise tedavinin etkin oldugunu
gostermekle birlikte iyi prognozla iliskilendirilir (105, 106). Bununla birlikte PCT, yogun bakim
hastalarinda CRP, IL-6 ve laktattan daha spesifik bir sepsis belirtecidir. PCT yiiksekligi kotii
prognoz gostergesidir (107).
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Sekil-4: Kalsitoninin Oncillerinin Sematik Gosterimi (108)

2.1.4.3. 25-OH Vitamin D (25 (OH) D)

D vitamini, viicudun diyetle ve giines 1sinlarina maruziyetle elde ettigi streoid yapidaki bir
prohormondur. Esas olarak derideki 7-dehidroksikolesterolden ultraviyole radyasyonla sentezlenen
yagda ¢Oziinen bir vitamindir (109, 110). Diyetle alinan formu olan vitamin D2 (ergokalsiferol) ve
ciltte sentez ile olusturulan vitamin D3 inaktif formlaridir. Giinesten gelen ultraviyole 1sinlar, deride
bulunan 7-dehidrokolesterolli previtamin D3’e, daha sonra da D vitaminine doniistiiriir. Diyetle
alinan D vitamini ise baliklar, glclendirilmis tahillar ve siit tirtinleri tlketilerek elde edilir. Bu iKi
yoldan viicuda giren D vitamini, karacigerde hidroksilasyon ile 25-hidroksivitamin D'ye (25(0OH)D)
ve ardindan kalsiyum-fosfat dengesini koruma amagli bobreklerde 1-a hidroksilaz ile aktif formu
olan 1,25-dihidroksivitamin D'ye cevrilir (111, 112).

25 (OH) D viicutta depolanmaz ve karacigerden dolasima katilir. Kandaki miktar1 stabildir
ve yarilanma omrii yaklasik olarak 12-19 giindiir. Insan viicudunda D vitamini seviyesini en iyi
gosteren formudur (113, 114). 25(OH)D'nin 20 ng/ml'nin (50 nmol/litre) altinda olan degerleri D
vitamini eksikligi ve 25(OH)D'nin 21-29 ng/ml (525-725 nmol/litre) altinda olan degerleri de D
vitamini yetersizligi, 30 ng/mL’den (750 nmol/litre) yiiksek ise yeterli diizey (tercih edilen aralik
40-60 ng/mL) olarak kabul edilip 6nerilmektedir (115).

1,25-dihidroksivitamin D'ye hidroksilasyon, bagisiklik sisteminin hicrelerinde de olur
(116). Biyolojik olarak aktif form olan 1,25dihidroksivitamin D, D vitamini reseptorine (VDR)
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baglanir. VDR, NK hcreleri, monositler, aktive doku makrofajlari, dendritik hiicreler, B
hicreleri ve T hicreleri dahil birgok farkli hiicrede dretilirler. Bu reseptériin aktivasyonu,
antiproliferatif ve immunomodulator etkilere sebep olur. Reseptor enfeksiyon sirasinda yukari
dogru diizenlenir, dendritik hiicre olgunlagmasi, makrofaj farklilasmasi ve azaltilmis sitokin
salmimi dahil olmak tizere asagi yonde etkilerle dogal ve adaptif bagisiklik sistemlerini modiile

eder (117).

Dogustan gelen bagisiklik sisteminde D vitamininin birgok rolii vardir. Antimikrobiyal
peptitler (AMP'ler) dogustan gelen bagisiklik sisteminde yer alir ve genis antiviral, antibakteriyel,
ve antifungal etkilere sahiptir (118). Insanlarda katelisidin ve defensin olarak adlandirilan iki gurup
AMP vardrr. Bunlar bakterilerin hiicre zarlarinda goézenek olusturup bakterisidal bir etki
olustururlar. LL-37 olarak bilinen tek insan katelisidini hCAP-18’dir. Iste bu hCAP-18’in
nakrofajlar tarafindan iiretiminin optimal yapilabilmesi, D vitamin bagimli bir mekanizma ile
dolasimdaki yeterli 25(OH)D konsantrasyonuna baghdir. Bu makrofajlarin plazma membranindaki
TLR’ler, LPS gibi bakteriyel antijenleri taniyip  fagositoz ve TNF-a Uretimini arttiran sinyal
yollarmn1 uyarir (118-120), (Sekil 5).
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Sekil-5: D Vitamini Metabolizmas1 ve Dogustan Gelen Bagisiklik Sistemi ile Etkilesimleri (121)
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Bir dizi gozlemsel ¢aligma, diisitk D vitamini seviyeleri ile sepsis riski arasinda bir iliski
bulmustur (122). Sepsisli hastalarda yapilan ¢ogu c¢alismaya gore D vitamini eksikligi prevelansi
yiksek saptanmistir (123-125). Sepsisle ilgili hayvansal deneyler yapilmis ve bu deneysel
calismalar neticesinde D vitamini ve sepsis iligkisi yorumlara acik sekilde agiklanmaya ¢aligilmistir.
Ornegin Horiuchi ve arkadaslarmn farelerle yaptig1 deneyde, farelere 1,25-dihidroksivitamin D ile
beraber tek doz intraperitoneal sekilde LPS enjekte edilmis. Iki giiniin sonunda hayatta kalma
oraninin kontrol gurubuyla karsilastirildiginda %0’dan %39’a yiikseldigi goriilmiistiir. Bu durumda
D vitamininin endotoksemiyi inhibe edebildigi diisiiniilmiistir (126-128). Jeng ve arkadaslarinin
yaptig1 baska bir ¢alismada ise yogun bakimda yatan sepsisli hastalar incelenmis ve bu hastalarda
onemli derecede diisitk D vitamini seviyeleri rapor edilmistir. Bu rapor daha 6nceki ¢aligmalar1 bu
konuda destekler niteliktedir. Ayni zamanda sepsisli kritik hastalarda, sepsisi olmayan Kkritik
hastalara gére D vitamini baglayici protein seviyeleri ve katelisidin diizeyleri anlamli derecede
diisiik olarak raporlanmistir. Bu sonuglar katelisidin (IL-37) seviyelerinin diisiikliigii dolagimdaki D
vitamini diizeylerinin diisiik olmasiyla iliskilendirilmistir (129). Yogun bakima bronsiolit ve
pnomoni nedeni ile kabul edilen ¢ocuk hastalarda yapilan bir ¢alismada ortalama 25(OH)D
degerleri saglikli kontrol gurubu veya pnémonili ayaktan basvuran ¢ocuklarla kiyaslandiginda daha
diisiik olarak tespit edilmistir. Toplum kokenli pndmonili hasta gurubunda yapilan bir bagka
calismada, hastalarin %15’inde siddetli 25(OH)D eksikligi bulunmus ve bir aylik mortalite oranlar1

D vitamini diizeyi normal olanlara kiyasla daha yiiksek ve anlamli bulunmustur (130, 131).

2.1.4.4. interlokin 21 (1L-21)

Interlokin-21 (IL-21), ana merkezinde aktive edilmis CD4+ hiicreleri, NK hiicreleri ve T
yardimct (Th) hiicreleri tarafindan yapilan dort sarmal demetten olusan pleiotropik tip | sitokin

ailesinin bir Uyesidir (132-134) . IL-21 esasen aktiflestirilmis CD4 + T hiicreleri tarafindan tiretilir.
IL-21 ayrica Th17 hiicreleri tarafindan da tiretilir (135, 136).
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Sekil-6: IL 21 ‘in Immiin Olan ve Olmayan Hiicreler Uzerindeki Etkileri

IL-21, IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-13 ve IL-15 reseptorlerinin de kullandigi ortak bir y (yc)
zinciri alt birimi (CD134) tarafindan olusturulan bir hiicre ylzeyi heterodimerik reseptorine
baglanir. Bu reseptor IL-21R olarak isimlendirilir(136, 137). T ve NK hicrelerinin vicutta
tiretilemedigi ve var olan B hicrelerinin de islevsel olmadigi bir hastalik olan X'e bagl siddetli
kombine immin yetmezlik (XSCID) hastalarinda bu yc zincirinde mutasyon bulunmaktadir(138).
IL-21R, T hiicreleri, B hiicreleri, NK hiicreleri ve dendritik hiicreler dahil olmak tlizere ¢esitli
immiin hiicrelerde ve ayrica immiin olmayan fibroblastlar, epitel hiicreleri ve endotelyal hiicreler
gibi hiicrelerde de uretilir (135, 137), (Sekil 6). IL-21, Janus tirozin kinaz ailesinden olan Jakl ve
Jak3'l stimile eder. IL-2, IL-7, IL-9 ve IL-15 asil olarak STAT5a ve STAT5b'yi (Signal
Transducer and Activator of Transcription Protein), IL-4 asil olarak STAT6'y1 aktiflestirirken, IL-
21 Statl, Stat3 ve Stat5'i aktive eder. Bazi farkli hiicrelerde 1L-21, Pl 3-Kinaz (PI3K) VE MAP
kinaz (MAPK) yolaklarini da stimule edebilir(139-141).1L-21 hem CD4+ T hiicrelerinin hem de B
hiicrelerinin ¢ogalmasini, hayatta kalmasini ve aktive edilmesini saglar. Bir yandan da NK
hucrelerinin ve CD8+ T hiicrelerinin aktivitelerini diizenleyip T hiicrelerinin farklilagmasini kisitlar.
IL-21 ayrica dendritik hticrelerin olgun hale gelmesini ve islevini negatif anlamda planlayabilir
(135, 136), (Sekil 7).
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Ayrica, IL-21'in bazi ¢alismalarda antitiimor etkilerinin olabilecegi ve otoimmiin
hastaliklarda patolojik siirece katkida bulundugu oOne siiriilmiistiir. Bu etkilerini CD8+ sistoksik
hiiclerin etkilerini arttirarak lenfoma hiicrelerin apoptozunu aktive ederek ve tiimorle iliskili
makrofaj hiicrelerinin M2 fazindan M1 fazina gegisini arttirarak yaptigi diistiniilmektedir (142,
143).

N
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Sekil-7: IL21’in Etkilesimde Oldugu Sinyal Yollar1

2.1.4.5. Interlokin 23 (I1L-23)

IL-23 ilk defa Robert Kastelein ve arkadaslar1 tarafindan biyokimyasal ve imminolojik
yaklagimlarinin bir kombinasyonu seklinde kullanilmustir (144). IL-23, IL21b (IL-12p40) ve IL23A
(IL-23p19) alt birimlerinden olusan heterodimeerik bir sitokin tiiriidiir (144).1. IL-23, p19 ve p40
alt birimlerinden olusur ve IL-12 ile ortak bir p40 alt birimini paylasir (144). Bu bakimdan IL-23,
IL-12 sitokin ailesinin bir Gyesi olarak gorilmektedir. IL-12 sitokin ailesi, IL-12, IL-23, IL-27 ve

25


https://en.wikipedia.org/wiki/Biochemical
https://en.wikipedia.org/wiki/Immunology

IL-35'ten olusur. IL-23, IL-12 reseptdr B zinciri (IL-12R B1) ve IL-23 reseptorinden (IL-23R)
olusan IL-23 reseptor kompleksini kullanarak iglev goriir (145). IL-12, p35 alt birimine bagli
p40'tan olusurken IL-23, benzersiz bir p19 alt birimine bagl ayn1 p40 alt biriminden meydana gelir
(146), (Sekil 8). Coziniir IL-23R olarak bilinen ve sadece hiicre diginda var olan bir formu da
bulunmaktadir. Bu form, IL-23'ii baglamak i¢in membran formu ile yarisir. Bu nedenle Th17’nin
bagisiklik fonksiyonunu diizenlenmesi, immiin yanitin aktivasyonu ve inflamasyonun diizenlemesi

tizerine farkli etkiler olusturdugu gozlenmistir (147).

IL-23 aslinda inflamatuar bir sitokindir ve Thl7 olusumu ve islevleri agisindan kilit rol
oynayan bir sitokin oldugu anlasilmistir. 1L-23, Thl7'nin hiicre dist1 mantar ve baktari gibi
mikroorganizmalara kars1 korunmada gorev alir. Hiicre bariyer bagisikligina katilan IL-17, IL-21, ,
IL-22 ve GM-CSF gibi sitokinlerin diizgiin bir sekilde c¢alismasini ve bdylece etkilerini
gostermelerini de saglar NK hicreleri de 1L-23 reseptoruni eksprese eder (148). Artmis IFN-y
sekresyonu ve artmig antikora bagimli hiicresel sitotoksisite ile yanit verirler. 1L-23 ayrica CD4
bellek T hicrelerinin (naif hiicrelerin degil) ¢ogalmasini arttirir (149). Bahsedilen bu birgok

proinflamatuar etkinin yaninda IL-23’lin anjiyogenezi destekledigi de bilinmektedir (150).
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Sekil-8: Heterodimerik Sitokinler 1L-12, IL-23 ve Reseptorleri (146)
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IL-23 esas olarak aktive edilmis dentritik hiicreler, monositler ve makrofajlar tarafindan
tiretilir. Dogustan gelen lenfoid hiicreler ve ayrica gama delta T hiicreleri de IL-23 firetilen bir diger
serilerdir(151). 1L-23 miktar1 artis1 veya islevindeki dengesizlik otoimmin ve kanserli hastaliklarla
iliskilendirilmistir. IL-23"tin diisiik konsantrasyonlarda olmas1 akciger timori biylimesine sebep
olurken, yiiksek konsantrasyonlar1 ise akciger kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasini inhibe edip
kiiglilmesine ve gerilemesine katkida bulunur (152). Bu sebeple terapdtik tedavi aragtirmalari igin
de hedef konumundadir (153).

Yapilan bazi hayvan c¢alismalarinda I1L-23 pl9 eksikligi olan farelerin otoimmiin
ensefalomiyelite direncli oldugu, IL-12 p35 eksiligi olan farelerin de iltthaplanmaya kars1 daha
savunmasiz oldugu gosterilmistir (150). Bununla beraber 1L-23 p19’u asir1 iireten farelerde buna
bagli olarak yiksek TNF-o sevileri sonrasi spontan siddetli ¢oklu organ hasar1 olustugu
gbzlemlenmistir (154). Butln bu veriler géz 6niine alindiginda 1L-23’{in otoimmiin hastaliklarin

olusumunda ve devam etmesinde ¢ok 6nemli bir paya sahip oldugu gérulmektedir.

2.1.4.6. 8-Hydroxy -Deoxyguanosine (8-OHG)

Oksidatif stres, vicuttaki reaktif oksijen radikallerinin (ROS) Uretimi ve birikimi arasinda
olusan dengenin bozulmasi sonucu olusur ve ¢ok fazla ROS iiretiminin olmas1 hiicre fizyolojisini
olumsuz etkiler (155). ROS miktar1 ¢ok fazla oldugunda lipidler, proteinler ve DNA'da oksidatif
hasar olusur. Normalde viicutta olusan DNA hasar1 ¢ogunlukla temel olarak baz eksizyon onarim
yolu ile onarilmaya ¢aligilir. Bu onarim durumlarinda olusan oksitlenmis metabolitler idrar yolu ile
disar1 atilir (156). Bunlardan biri olan 8-hidroksi-2-deoksiguanozin (8-OHG), lzerinde en ¢ok
calisilan oksitlenmis metabolittir ve DNA'nin oksidatif hasar1 i¢in bir biyobelirteg olarak kullanilir
(157, 158). Oksijen radikalleri tarafindan 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHG, 7,8-dihidro-8-
0kso-2'-deoksiguanozin) olusumu tarihte ilk defa 1984°te Kasai ve Nishimura tarafindan Fenton tipi
reaktifler ve in vitro X-iginlamasi ile oksidatif DNA hasar {irliniiniin ana formu olarak kayitlara
gecmistir (159, 160), (Sekil 9).
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Sekil-9: 8-OHdG'nin Yapisi (161)

Hidroksil radikalinin, Guanin gibi DNA zincirinin niikleobazlar1 ile etkilesimi, 8-OG
olusumuna sebep olur(162). 8-OHG, hem DNA'daki oksitlenmis guanin bazindan hem de hiicresel
havuzlardaki  oksitlenmis nikleotidlerden niikleotit  eksizyon onarimi,  nikleotit kesme ve
transkripsiyon olaylar1 sirasinda olusur(163). Eksize edilen 8-OHG suda ¢ozlnurdir ve metabolize
olmadan idrarla kolayca atilir. Bu yiizden idrar 8-OHG dizeyi oksidatif DNA modifikasyon hizini
dogrulayan bir biyobelirtectir (156, 164, 165).

Kronik hepatitli hastalarin karacigerinden alinan orneklerde, oksijen radikallerinin
insan hepatokarsinogenezinde rol aldigin1 diisiindiiren yiiksek 8-OHG seviyeleri belirlenmistir
(166). Sigara igenlerin akcigerlerindeki merkezi bir bolgeden elde edilen DNA'da artan 8-OHG
seviyeleri tespit edilmistir (167).En 6nemlisi sigara igiciligi ve sigara dumani maruziyeti olmakla
beraber, dizel yakiti dumani, poliaromatik hidrokarbon ve benzen gibi mesleki kaynakli hava
kirliligine yiikksek maruziyet, agir ve yogun egzersiz (maraton kosmak), yiiksek rakimda yasamak,
kemoterapi veya radyaterapi tedavileri sonucu insanlarda ve ratlarda yiiksek degerlerde 8-OHG

seviyeleri tespit edilmistir (8).

Idrarda 8-OHG olcuimiinde en givenilir yontemlerden biri olan HPLC-ECD, yiiksek
teknik glg gerektirir, analiz stiresi uzundur ve ayni zamanda pahali bir yontemdir. Bu yiizden
klinik laboratuarlarda rutin kullanilmasi zor ve komplex bir is yiikiidiir (168, 169). Budan dolay:
alternatif yontemler bulunmustur. Bunlardan biri ELISA yontemidir ve HPLC-ECD ydntemine gore
daha kisa bir siirede yapilabilen hassas bir yontemdir (170). ELISA ile yapilan dl¢iimler, HPLC-
ECD ile elde edilen sonuglara gore daha yiiksek ¢ikmakla birlikte iki yontemle elde edilen sonuglar
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karsilastirildiginda aralarinda iyi bir korelasyon oldugu goriilmektedir (169).

2.1.4.7. Lipopolisakkarid Baglayic1 Protein

LPS baglayict protein (LBP) , LPS yapisinda olan bir endotoksine karsi immiin yanit
olarak {iiretilen bir akut faz proteini olup karacigerden sentezlenir. LBP ve endotoksinin olusturdugu
komplex TLR2 VE TLR4’li uyarip, enflamatuar cevabin yanitin baglamasina sebep olur. Normalde
serum seviyesi 5-15 pg/ml’dir olarak kabul edilir. Diisiik degerlerinde LPS’nin artar, yiiksek
degerlerinde LPS etkisi azalir. Yapilan geriye doniik bir ¢aligmada toplum kaynakli bakteriyel
enfekssiyonlar degerlendirilip SIRS’1n ayirt edilmesinde LBP’ nin yeri arastirilmistir. Bu ¢caligmada
LBP, PCT’den SIRS’m ayriminda iistiin bulunmus ancak sepsis ve agir sepsis vakalarinin ayirt

edilmesinde PCT, IL-6, CRP VE LBP’den daha iistiin oldugu bildirilmistir (171, 172).

2.1.4.8. Pentraksin-3

Pentraksin-3 (PTX-3), inflamatuar yanit esnasinda makrofaj, dendritik hucreler, l16kosit ve
endotelyal hiicrelerden salinan ve kendisi de bir akut faz proteini olan CRP ile yapisal olarak
benzerlik gosteren akut faz proteinlerinden bir tanesidir. Toplum kékenli pnémoni olgularinda,
hastaligin siddeti ve hastanede kalis siiresiyle plazma pentraksin-3 diizeyi arasinda pozitif bagint1
saptanmustir. Ventilatorle iliskili pndmonilerde ise, erken donemde plazma pentraksin-3 diizeyinin
CRP’den daha hizli yiikseldigi gdsterilmistir. Sepsis siddetinin bir belirteci ve mortalite ile iliskisi
ongorulerek PTX-3’lin sistematik olarak gbzden geg¢irildigi bir metaanalizde incelenen on bir
calismada Olen septik hastalar ile 6lmeyenler arasindaki PTX-3 diizeyleri karsilastirilmistir. Bu
caligmalardan sekizinde Olen septik hastalarda 6nemli Olcude daha yiksek PTX-3 seviyeleri
bulundugunu, ii¢ ¢alismada da anlamli bir fark olmadigini rapor etmektedirler. Toplum kdkenli
pndmonilerde PTX-3 diizeyi hastanede kalig siiresi ve hastaligin siddeti ile pozitif iliskili oldugu
belirlenmistir (173-175).

2.1.4.9. interlokin-1 B, Interl6kin -6 Ve Interlokin 8

IL-1pB ve IL-6 proinflamatuar sitokinlerdir. IL-1p diizeylerinin, sepsiste major bir belirteg
olarak kullanilamayacagin1 gosteren ¢alismalar yapilmistir. IL-6, enflamasyonun siddeti hakkinda
bilgi verebilir ama bakteriyel enfeksiyon i¢in 6zgiin degildir. Viral infeksiyonlar, otoimmdin
hastaliklar, travma, cerrahi girisim ve malignite durumlarinda da artan bir grafik sergiler.

Plazmadaki seviyesi birkag saat iginde hemen yiikselir ve kisa siirede de diiser. Yakin zamanda
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yapilan bir ¢alismada IL-6’nin sepsisin agir sepsis ve septik soka ilerlemesini gdsterebilecek bir
biyobelirteg olmadigini savunmustur. Baska bir ¢alismada ise bakteriyel menenjitin erken tanisi igin
BOS’ta 6lgiilen sitokinler, BOS laktat dizeyine degerlerine karsi erken tani belirlemede Ustin
olarak bulunmamistir. IL-8 de IL-6 gibi inflamatuar cevabin siddetini gosteren ve bakteriyel
enfeksiyonlar icin spesifik olmayan bir proinflamatuar bir kemokindir. Viral infeksiyon, otoimmiin
hastaliklar, transplant reddi ve cerrahi girisim gibi durumlarda da yikselebilir. Birka¢ ¢caligmada ilk
2 gln icinde IL-8 diizeylerinin yiiksek olmasi ve ylksek kalmaya devam etmesi ile hastaligin
seyrinin kot olmasi ve mortalite hizinin yiiksek olmasi arasinda anlamli bir iliskden
bahsedilmektedir. Sonu¢ olarak sunu diyebiliriz ki, IL-6 ve IL-8 inflamasyonun giddetini
belirlemede bizlere yardimei olabilirler. Fakat agir sepsis ve septik soklu hastalarda yiikselse bile

tanida PCT’den iistliin olmadiklarindan rutin kullanima girmemislerdir (176-179).

2.1.4.10. YUksek Hareketli Gurup-1 Protein (HMGB-1)

Yuksek hareketli grup-1 protein (HMGB-1), sistemik bir enfeksiyon varliginda inflamatuar
ve nekroze hicrelerden vicuda salgilanan, non-histon niikleoprotein yapisinda bir molekuldur.
TLR’ler ve sitokinlerle etkilesime girip dogal ve kazanilmis immiin yanit arasinda baglant1 saglayan
bir proteindir. Ozellikle aktive makrofajlardan salgilandig1 bilinmektedir. LPS ile iliskili endotoksik
sokta ve agir sepsiste HMGB-1 diizeyleri, TNF-a ve IL-1’e gore daha geg yiikselir. Geriye donik
bir calismada, YBU’de yatan septik soklu hastalarda 48-72. saatlerinde bakilan HMGB-1 diizeyinin
4 ng/ml’ olmasmin mortaliteyi 5,5 kat arttig1 rapor edilmistir (180, 181).

2.1.4.11.Neopterin

Neopterin, interferon (IFN)-y tarafindan aktive olmasi sonucu monosit ve makrofajlar
tarafindan sentezi yapilan pteridin tlrevi bir pirin nikleotidi olarak bilinmektedir. Normal plazma
konsantrasyonu 10 nmol/L’dir. Enflamasyonun (6zellikle Gram-negatif bakteriyel enfeksiyonlarin)
klinik belirteci olarak ifade edilmektedir. Sepsiste, mortalite ve prognoz tahmininde PKT kadar
degerlidir. SIRS’ta saptanan degerleri septik soka gore olduk¢a diisiiktiir. Bu oran nedeni ile
neopterinin SIRS ve sepsis ayiriminda bir biyobelirte¢ olarak kullanilmasi 6ngériilmektedir (182-
184).
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2.1.4.12. Endotelin-1

Endotelin-1 (ET-1) endotel hiicreleri tarafindan iiretilir. En gucli vazokonstriktor olarak
bilinmektedir. Endotoksemilerde 6zellikle kalp ve akcigerlerden salinmaktadir. Plazma seviyesi ile
mortalite hiz1 arasinda pozitif bir baglant1 bulunmustur. Endotelin-1’in Onciil proteini olan pro-ET-
I’in tekrarlanan Slgtimlerinin 6zellikle toplum kdkenli infeksiyonlarda olmak tizere, CRP seviyesi

ve lokosit degerlerine gore daha yiiksek negatif prediktif degeri oldugu saptanmitir (185, 186).

2.1.4.13. Laktat

Septik sok esnasmnda kanlanmanin bozuldugunun ve yetersiz oldugunun ayni zamanda
anaerop metabolizmanm olustugunun en iyi gostergesi laktik asidozdur. Daha c¢ok organ
disfonksiyonun bir belirteci olarak sik kullanilir. Sepsis ve agir sepsis gibi durumlarda degerinin
4mmol/L ve daha buyiik oldugu degerler yetersiz doku oksijenasyonunu gostermede tanisal
degerdedir. Yapilmis bir calismada bakteyel ve viral menenjit ayirimimda beyin omurilik sivisinda
laktat ve PCT seviyeleri 6l¢lilmiis ve bu odlgtimlerin prognoz ve mortalite durumlarinin tahmini

acisindan yardime1 biyobelirtegler olabilecegi saptanmustir (187, 188).

2.1.4.14. CD64

Bir hiicre yiizey reseptorii olan CD64, glikoprotein yapisindadir ve notrofillerden salinir.
Bakteriyel enfeksiyonlarda aktive lokositlerden CD11b ve CD69 gibi Uretimi artar. Yenidogan
bebeklerde bakteriyel infeksiyona cevap olarak dretiminde belirgin artis olur. Erken ve geg
yenidogan sepsisi i¢in yiikksek duyarhilifi oldugu rapor edilmistir. Duyarlilik ve 6zgiilliigliniin
degiskendir. Akim sitometri ile Ol¢iimii yapilabilmektedir ve bu da klinik kullanimimi
smirlandirmaktadir. Bununla birlikte yapilan ¢aligmalara gore bakteriyel infeksiyonlarda CD64,

erken fazda tanida degerli bir biyobelirteg olarak rapor edilmektedir(189, 190)

2.1.4.15. Natriuretik Peptitler

Kardiyak myositlerden salinan Atriyal natriliretik peptid (ANP) ve beyin natritretik peptidi
(BNP) bakteriyel infeksiyonlarda ve sepsiste iiretimi artan natriiiretikpeptidlerdir. Bu artig sonucu
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ve sempatik sinir sistemi inhibe olur ve natrilrez, dilrez,
vazodilatasyon olusmasiyla da birlikte organ disfonksiyonu gelisimini hizlandirir. Son zamanlarda

yapilan bazi ¢alismalarda sepsisin erken tanisinda mid-proANP verileri ile ilgili yuz guldiruci
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sonuglar almmaktadir. Mid-proANP’nin yarilanma omrii ANP’den daha uzundur. Natriuretik
peptidlerin kardiyopulmoner durumun siddetinin ve prognozunun degerlendirilmesinde Onemleri
giderek artmakta olsa da net yararmni gostermek igin ileri ¢aligmalar yapmak gerekmektedir (191,
192).

2.1.5. Sepsis YOnetimi ve Tedavisi

2016 yilinda yaymlanan Sepsis ve Septik Sok Yonetimi i¢in Uluslararas1 Kilavuz’da da
belirtildigi gibi sepsis ve septik sok tibbi acil durumlardan bir tanesidir. Tedavi ve resusitasyonun
bir an Oonce baslanmasi gerekir. Bunun i¢in ilk olarak acil bir degerlendirme gerekir. Bu
degerlendirme sonucu gelisen sokun ilk birka¢ saatinde hastanin temel yasam fonksiyonlar

kontrolii saglanmalidir.

Acil degerlendirilen sepsis ve septik sokun ilk saatinde amaglarimiz;

[Ik bes dakika i¢inde havayolu ackligmmn saglanmasi, ventilasyonun ve oksijenasyonun

saglanmas1 ve devam ettirilmesi

Yasa gOre normal kan basinci ve perflizyon saglanmasi, dolasimin diizenlenmesi ve devam
ettirilmesi amaciyla uygun ilk sivi yiiklemesine 30 dakika i¢inde baslamak, Periferal veya santral

damar yolundan uygun inotrop destegi baslamak

Genis spektrumlu antibiyotikler baslamak (Tablo 5’de sepsis ve septik sok 6n tanisinda

cocuklarda 6nerilen ampirik antibiyoterapi listelenmistir.)

Gecikmeden antibiyotik tedavisi éncesi kan kiiltiirleri alinmasi

Yasa gore kalp hizinin normal smnirlarda olmasini saglamak

Acil degerlendirme ve sonrasi tedavi hedeflerimiz;

Kapiller geri dolum zamaninin 2 saniyeden kiicik veya esit olmasi

Normal nabizlarin alinabilmesi, santral ve periferal nabizlar arasinda fark saptanmamasi
Extremite sicakliklarmin saglanmasi

>1 mL/kg/saat ‘ten fazla idrar ¢ikismnin olmasi

Bilincin normale veya 6nceki diizeyine donmesinin saglanmasi

Hastanin yasima gore kan basinci degerlerinin normal aralikta olmasi

Normal kalsiyum ve glikoz degerlerinin olmasi
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En 0nemlisi bu tedavilerin etkinligi belli araliklarla kontrol edilmeli, sepsis ve septik sok

durumu olabildigi en kisa siirede tedavi hedeflerine ulagilmahidir (61, 193, 194).

Tablo-5: Sepsis 6n tanisi olan hastalarda ampirik tedavi i¢in dnerilen antibiyotikler (195)

Yas veya Klinik Durum

Antibiyotik Tedavisi

Yenidogan (Toplum Kaynakl)

Ampisilin+gentamisin veya sefotaksim

Yenidogan (Nozokomiyal)

Vankomisin+gentamisin veya seftazidim

Cocuk (Toplum Kaynaklr)

Seftriakson veya sefotaksim+vankomisin

Cocuk (Nozokomiyal)

Vankomisin+aminoglikozid veya
antipsddomonal penisilin veya seftazidim veya

karbapenem

Deri veya yumusak doku tutulumu (Toplum
Kaynakli)

Semisentetik penisilin ve/veya klindamisin ya

da vankomisin

Herpes simpleks viris

Asiklovir

Siviya direngli sokta inotrop tedavisi miimkiin ise en geg¢ bir saat icinde baslanmalidir. Bu
baglamda hastanin klinik durumu tanimlanip sicak ve soguk sok olmasma gore inotrop segceneginin

nasil olacagi1 Tablo-6’da asagida belirtilmistir (194).

Tablo-6: Septik Sokta Baslangi¢ Inotropik Ila¢ Tedavileri

Ilac Doz Ik tercih ilac
bulunamazsa
Soguk sok Adrenalin 0,05-0,3 mcg/kg/dk | Dopamin 5-9
(uzun  kapiller  geri mcg/kg/dk
dolum zamani, soguk
ekstremiteler, zayif
nabiz)
Sicak sok Noradrenalin 0,05 mcg/kg/dk Dopamin >10
(hizli  kapiller  geri mcg/kg/dk
dolum zamani, sicak
ekstremiteler, diistik
diastolik basing,
sigrayict nabiz)

Uygun sivi replasmant ve inotropik destegine ragmen hastalarda sok bulgulari devam

edebilir. Boyle bir durumda katekolamin direngli sok diistinilmelidir. Septik hastalarda adrenal
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yetmezlik sik goriilen bir durumdur. Hastalarda diizeyi bakildiktan sonra hidrokortizon deestegi
saglanabilir. Yine sicak ve soguk sok tedavileri esnasinda noradrenalin ve adrenalin tedavileri ile
stvi replasmanina ragmen diizelme olmayan hastalara vazokonstriktor ilag destekleri verilebilir.
Yapilan biitiin tedaviler sonrasi sok tablosunun devam etmesi durumunda adrenal yetmezlik, kan
kaybi, pnomotoraks, perikardiyal eflizyon, , hipotiroidizm, kontrol altina almamamis enfeksiyon
gibi faktorlerin tekrar degerlendirilmesi gerekir. miyokardit, ARDS gibi geri cevrilebilecek gibi
durumlarda Ekstrakorporal Membran Oksijenasyonu (ECMO) basgka bir tedavi segenegi olarak
sunulmaktadir. Bu tedavi seceneginin son bildirilen raporlara gore sag kalimi %50 civarlarindan
%75 lere kadar arttirdigr bildirilmekte ve Onemi gittikge artmaktadir (196, 197). Acil servis ve
yogun bakimda septik sok tedavi protokolii Sekil-10’da alagoritmik bir sema seklinde gosterilmistir.
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15. dk

60. dk

ST XAX>PW0 ZCOO<K

Mental durum ve perfiizyon bozuklugunu tan, yiiksek akim nazal kantil

oksijen destegi ver

Intravendz/intraossedz (1V/i0) damar yolu sagla

Baslangi¢c Canlandirmasi: %0,9 NaCl 20 mL/kg iv puse perflizyon
diizelene dek devam et, >60 mL/kg, (akcigerde raller ve hepatomegali

gelismedigi siirece)

Hipoglisemi/hipokalsemiyi diizelt, antibiyotik basla

Sok diizelmiyor l

Siv1 direngli sok:

IV/10 inotrop basla tercihen Adrenalin 0,05-0,3 mcg/kg/dk
Sedasyon i¢in IV/IO/IM atropin-ketamin kullanarak santral yolu ag, gerekiyorsa

havayolu sagla

Soguk sok: Adrenalin titre et (bulunamazsa Dopamin 5-9 mcg/kg/dk)
Sicak sok: Santral Noradrenalin 0,05 mcg/kg/ dk, (bulunamazsa santral Dopamin

>10 mcg/kg/dk)

|

Katekolamin direngcli sok: Mutlak adrenal yetmezlik riski varsa
hidrokortizon bagla
Pulmoner arter, PICCO, FATD kateteri tak, Doppler ultrasonografi ile sivi,
inotrop, vazopressor ve vazodilator, tedavileri diizenle

Hedef: normal (MAP-CVP), ScVO:2 >%70, CI 3,3-6,0 L/dk/m?

|

l

Soguk sok Soguk sok Sicak sok
N kan basingh 4 kan basingh { kan basin¢h
adrenalin alirken Adrenalin alirken Noradrenalin
Scev02 <% 70, Sev02 <%70, alirken,
Hb >10 g/dL Hb >10 g/dL ScvVO0: > 70
Milrinon inflizyonu Noradrenalin ilave Ovolemikse
bagsla et, Vazopresin,
CI diistik, normal DBP igin Terlipresin ve
Yiiksek SVR, ScVO2 <%70, Anjiotensin
deri perfiizyonu CI diisiik ise ScV02<%70, CI
kotii ise Dobutamin, diigiik ise diisiik doz
nitrovazodilator Milrinon, Adrenalin,
ilave Enoksimon veya Dobutamin,
Basarisiz ise Levosimendan Enoksimon,
Levosimendan eklemeyi diigiin Levosimendan ilave
diisiin

l $ok diizelmiyor l r

Israrh katekolamine direncli sok:
Perikard effiizyonu, pnémotoraks ve karin i¢i basinc1 >12 mm/Hg varligini
degerlendir, varsa diizelt

$ok diizelmiyor l

I Refrakter sok: ECMO l

Sekil-10: Septik Sok Tedavi Protokolii (197)

2.2. Klebsiella Pneumoniae

Klebsiella ailesi gram negatif, cubuklu, hareketsiz, sporsuz ve Enterobacteriaceae ailesine
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ait bakteriyel patojen grubudur (198-200). Klebsiella ailesinin bir¢cok (yesi insanlarda firsatgi
enfeksiyonlara neden olur ve bunlarin sayilari bir diizineden fazladir (201). K. pneumoniae
pnomoni, bakteriyemi, karaciger apseleri, idrar yolu enfeksiyonlari, yumusak doku enfeksiyonlari,
menenjit ve endoftalmi gibi hastaliklara sebep olmakla birlikte daha ¢ok hastane enfksiyonlarinin
firsatg1 etkenidir. Bunun yaninda K. pneumoniae saglikli insanlarda da karaciger apsesi, menenjit

ve endoftalmi gibi toplum kdkenli enfeksiyonlara sebep olabilecek 6zellikler de gosterir (202).

Nozokomiyal enfeksiyonlarin etkenleri arasinda gram negatiflerin sebep oldugu
bakteriyemiler disiliniildiigiinde Klebsiella, Escherichia coli'den sonra ikinci sirada yer
almaktadir(203).K. pneumoniae hastane enfeksiyonlar1 arasinda biitiin etkenler diisiiniildiigiinde ise
Centers for Disease Control (CDC) c¢alisma ve anketlerine gore gore 3. ve European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC) ¢alisma ve anketlerine gore 5. Sirada yer almaktadir. Yine
CDC ve ECDC’ye gore dolasim yolu enfeksiyonlariin %8 ile 9,8 inin, pndmonilerin %11,4 ile
11,8%inin, cerrahi yara enfeksiyonlarmin %6 ile 13,6°sinin, tiriner sistem enfeksiyonlarinin %12 ile

23,1¢inin sebebi K. pneumoniae olarak saptanmistir (204).

K.pneumoniae'nin  lipopolisakkarit (LPS), kapsuler polisakkarit (CPS), fimbria, demir
baglayict sideroforlar ve dis zar proteinleri (OMP'ler) seklinde viriilans faktorleri vardir (202).
Kapsul en 6nemli viriilans faktoriidiir ve bakteriyi koruyucu bir ¢ok 6zelligi bulunur. Bakteriyi
notrofil ve makrofajlarm fagositozuna karsi korur, dentritik hiicrelerin olgunlagsmasmi engeller.
Enfeksiyon bolgesinee lokosit gog¢iinii yavaslatip antimikrobiyal Aymi zamanda enfeksiyon
bdlgesine olan lokosit gociini geciktirir ve antimikrobiyal peptitlerin bakteriyle temasina engel olur
(205). Fimbrialar bakterinin konak hiicre epiteline tutunmasma yardimci olan bir diger viriilans
faktordir (206). O-antijeni, ¢cekirdek oligosakkariti ve lipit A olmak iizere ti¢ bilesenden olusan LPS
ise endotoksik aktiviteden sorumludur. Bakteri hiicre duvarinda pargalanmasi sonucu olusuyor ve
TLR-4 araciligiyla proinflamatuar sitokinlerin salinmasmi uyartyor (207). Sideroforlar ise demir
baglayan protinlere baglanir ve ¢ok diisiikk demir konsantrasyonlaria bile affinitesi yiiksek olup

bunu tiremek i¢in kullanir. Enterochelin bilinen en gucli siderofordur (208), (Sekil 10).
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Serum resistance Adhesins

Type 1 pili (MSHA)
Type 3 pili (MR/K-HA)
KPF-28 fimbriae
CF29K (nonfimbrial)
Aggregative adhesin

Enterochelin
Aerobactin

Capsule Siderophores

(77 serotypes)

Sekil-10: Klebsiella Pneumoniae Virulans Faktorleri (199)

Toplumda gaita 6rneklerinden yapilan tespite gore kisilerin %5 ile %38’i hastalik
goriilmeden K. Pneumoniae tastyicisidir. Bu tasiyicilik oranlari nazofarenkste ise %1 ile %6
arasindadir (199). Bu oranlar hastaneden kalis siiresi ile korele sekilde artmaktadir. Hastane
personelleri normal toplum gore daha fazla tastyici oranlarina sahiptir. Hastanede yatmakta olan
hastalarda tespit edilen tasiyicilik oranlar1 gaitada %77, farenkste %19 ve hastalarmn ellerinde %42
olarak bildirilmektedir ayrica hastanelerde antimikrobiyal tedavinin fazlaca kullaniliyor olmasi.
Kontamine tibbi ekipman ve kan dirlinlerinin kullanimi da yine hastanelerde goriilme sikligmi
arttiran diger nedenlerdir. Biitiin bunlara karsi hastanelerdeki asil bulag kaynaklar1 hastalarin
gasstrointestinal sistemleri ve hastane personellerinin elleri olarak gozlemlenmistir (199). Bu
organizmanin hizla yayilma yetenegi vardir ve yenidogan {linitelerinde hastane salgmlarina yol
acabilir. 1983 ve 1991 yillar1 arasinda literatirde bildirilen 145 hastane salgini olmustur ve

bunlardan 13'lne Klebsiella’nin neden oldugu tespit edilmistir (209).

Son yillarda genis spektrumlu sefalosporine, karbapeneme ve kolistine direngli K.
Pneumoniae tirleri ortaya ¢ikmasi nedeni ile artik tedavi plant ve olusan enfeksiyonlarin kontrol
altina alinmas: gittikce zorlasiyor. Yakin bir gelecekte artik Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 3. Kusak
sefalosporinlere veya karbapeneme direncli Enterobacteriaceae'yr  0ncelikli birinci gruba almay1
degerlendirmektedir (210, 211). Karbapenemler, ¢oklu ilaca direncli (MDR) Enterobacteriaceae
ailesinin sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde son g¢are antibiyotikler olarak goriilir (212).
K. Pneumoniae izolatlari, yaygin olarak kullanilan antibiyotiklere antibiyotik direnci kazandiran

farkli mekanizmalar edinebilir. En yaygm mekanizmalar arasmda Genisletilmis spektrumlu f3-
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laktamazlar (GSBL'ler) yaygm olarak rapor edilmektedir (213, 214). Karbapenemaz ve GSBL
ureten K. Pnémoni tiirleri ¢ogunlukla uzun hastane kaliglar1 ile ilgilidir ve durumu kot olan
hastalar1 hizlica etkiler (215).

Coklu ilaca direncli Klebsiella spp.'nin olusturdugu hastane salginlarinin  genellikle ESBL
ureten tiirlerden kaynaklandigi goOsterilmistir. GSBL iireten suslarm goriilme sikligi son yillarda
devamli bir sekilde artis egilimindedir. Bu siklik belirli bazi bolgelerde %40’a kadar rapor
edilmistir. Hali hazirda mevcut veriler, GSBL iireten izolatlarin insidansinda daha fazla artis

oldugunu gostermektedir (199).
Sonug olarak, tedavi secenekleri sinirli hale geliyor, bu yiizden gelecekte GSBL Ureten

bakterilerin yayilmasini 6nlemek amacli hastane enfeksiyonlarmi kontrol altina alma ¢nlemlerine

cok acil ihtiyag duyulacagi agikardir (199).
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3. GERECLER VE YONTEM

3.1. Verilerin Toplanmasi Ve Veri Analizi

Calismamiza Harran Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Yogun Bakim Unitesinde
yatmakta olup, kan kuiltirinde K. Pneumoniae Uremesi olan 30 hasta ve Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 polikliniklerine bagvuran 30 saglikli cocuk dahil edildi. CRP ve PCT degerleri genel
olarak kan kiltirindeki tGreme oOncesi, sepsis semptomlar1 goriildiigiinde c¢alisilan degerler baz
alindi. Baz1 PCT degerleri de tipk1 IL-21, IL-23, 8-OHdG ve 25-OH Vitamin D gibi kan kiltirinde
etken belli olduktan sonra bakilan degerlerdi. Bu durum ¢alismamizin eksik yonlerinden biridir.
Yine Ol¢iilen degerler, c¢evresel faktorlere, laboratuar ¢alisma kosullarina, 6rneklerin muhafaza
sekline, hastanin genel durumuna ve altta yatan hastaliga, bagl olarak degiskenlik gosterebilecek
durumdadirlar. Ayni1 zamanda Olctiigiimiiz degerler seri Olgiimleri igermemekte ve tek Olgiim
iizerinden degerlendirme yapilmaktadir. Hasta sayimiz yeterli olsa da daha genis capl katilimin

saglandig1 calismalarda sonuglar etkilenebilir. Bunlar calismamizin diger eksik taraflaridir.

Istatiksel analiz yontemi olarak SPSS 22.0 (SPSS® for Windows Chicago, IL, USA)
kullanild1. Sayisal veriler ortalama deger + standart deviasyon, sayisal olmayan grup verileri ise
median, minumum maximum deger olarak sunuldu. Tiim numerik verilerin dagiliminin normal olup
olmadigmin saptanmasi amaciyla “Kolmogorov Smirnov” testi kullanildi. Numerik verilerde
dagilimin normal oldugu durumlarda ikili gruplarin karsilastirilmast amaciyla “Independent
Samples t-test”, anormal oldugu durumlarda ise karsilastirma i¢in Mann—Whitney U test kullanild.
Ordinal ve nominal verilerin karsilikli kiyaslanmas1 amaciyla yerine gore Chi-square yada Fisher

Exact test kullanildi. P degeri <0,05 olan sonuglar istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.2. 8-Hydroxy-Desoxyguanosine (8-OHG) Olg¢iim Yo6ntemi

ELISA KIT, Sensitivity: 3,25 ng/mL
8-Hydroxy-Desoxyguanosine Bioassay Technology Laboratory (BT LAB) markali kitle
calisildi. (Catalog no: EA0048Hu).

> Reaktif Hazirlama

1. Tiim reaktifler kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirildi.

2. Standart 8ng / ml standart stok soliisyonu olusturmak i¢in 120ul standardi (16ng / ml)
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120ul standart diluent ile sulandirildi. Seyreltme yapmadan 6nce standardmn hafifce
karigtirilarak 15 dakika oturmasina izin verildi. Standart stok soliisyonunu (8ng / ml) 1:
2 standart seyreltici ile 4ng / ml, 2ng / ml, 1ng / ml ve 0.5ng / ml soltsyonlar tGretmek
icin seri olarak seyrelterek ¢ift standart noktalar1 hazirlandi. Standart seyreltici, sifir
standart (0 ng / ml) olarak islev goriir. Kalan herhangi bir ¢ozelti -20 ° C'de
dondurulmali ve bir ay i¢inde kullanilmahdir.

3. Yikama Tamponu 500 ml 1x Yikama Tamponu elde etmek i¢in 20 ml Yikama
Tamponu Konsantresini 25x deiyonize veya damitilmis suyla seyreltildi. Konsantrede

kristaller olusmussa kristaller tamamen ¢6ziilene kadar yavasca karistirildi.

> Testin Prensibi

1. Tim reaktifler, standart soliisyonlar1 ve Oornekleri talimatlara gore hazirlandi
Kullanmadan once tiim reaktifler oda sicakligina getirildi. Tahlil, oda sicakliginda
gergeklestirildi.

2. Test icin gerekli sayida serit belirlendi. Seritleri kullanmak icin ¢ercevelere
yerlestirildi. Kullanilmayan seritler 2-8 © C'de saklanmalidir.

3. Standart kuyucuga 50ul standart eklendi. Not: Standart kuyuya antikor eklemeyin
clinkii standart ¢ozelti biyotinlenmis antikor igerir.

4. Numune kuyucuklarma 40 pl numune eklendi, ardindan numune kuyucuklarma 10 pl
anti-8-OHDG antikoru eklendi, ardindan numune Kkuyucuklarina ve standart
kuyucuklara 50 pl streptavidin-HRP eklendi (bos kontrol kuyusu degil). Iyice
karistirildi. Plaka bir miihiirleyici ile értildi. 37 °© C'de 60 dakika inkibe edildi.

5. Sizdirmazlik maddesi ¢ikarildi ve plakayr 5 kez yikama tamponu ile yikandi.
Kuyucuklar1 her yikama i¢in 30 saniye ile 1 dakika arasinda en az 0,35 ml yikama
tamponu ile 1slatildi. Otomatik yikama i¢in, tiim kuyular aspire edildi ve 5 kez yikama
tamponu ile yikandi, kuyular yikama tamponu ile dolduruldu. Plaka bir kagit havlu
veya bagka bir emici malzeme iizerinde kurutuldu.

6. Her kuyucuga 50 pl substrat soliisyonu A ekleyin ve ardindan her kuyucuga 50 pl
substrate solution B eklendi. Yeni bir kapatict ile kaplanmig plak karanlikta 37 ° C'de
10 dakika inkube edildi.

7. Her kuyuya 50ul Durdurma Soliisyonu ekleyin, mavi renk hemen sariya dondii.

8. Durdurma soliisyonunu ekledikten sonra 10 dakika iginde 450 nm'ye ayarlanmig bir
mikroplaka okuyucu kullanarak her kuyucugun optik yogunlugu (OD degeri) hemen

belirlendi.
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3.3. Interldkin-21 ve Interlokin-23 Olgim Yontemi

Human Interleukin 21 ELISA KIT (BT LAB)
Cat No: EO057Hu
Sensitivity: 2,46 ng/L

Human Interleukin 23 ELISA KIT (BT LAB)
Cat No: E0074Hu
Sensitivity: 1,52 ng/L

Cahsma Prensibi; ELISA prensibiyle ¢alisildi. ELISA (enzime baghi immiinosorbent
testi), peptitler, proteinler, antikorlar ve hormonlar gibi ¢oztnur maddeleri tespit etmek ve dlgmek
icin tasarlanmis plaka tabanli bir analiz teknigidir. Enzim immunoassay (EIA) gibi diger isimler de
ayn1 teknolojiyi tanimlamak i¢in kullanilir. Bir ELISA'da, antijen (hedef makromolekiil) kat1 bir
ylizey (mikroplaka) {izerinde hareketsiz hale getirilir ve daha sonra bir raportér enzime bagh bir
antikorla komplekslenir. Saptama, 6lctlebilir bir Grin Gretmek icin uygun substrat ile inkiibasyon
yoluyla raportdr enzimin aktivitesinin Olgiilmesiyle gerceklestirilir. Bir ELISA'nin en 6nemli

unsuru, oldukca spesifik bir antikor-antijen etkilesimidir.

Enzim baglantili immiinosorbent testi (ELISA), karmasik bir karisimdaki belirli bir
proteini saptamak ve olgmek icin glcli bir yoéntemdir. Baslangigta Engvall ve Perlmann (1971)
tarafindan aciklanan yontem, spesifik antikorlar kullanilarak mikroplaka kuyularinda immobilize
edilmis protein drneklerinin analizini saglar. ELISA'lar tipik olarak, antikorlar1 ve proteinleri pasif
olarak baglayan 96 oyuklu veya 384 oyuklu polistiren plakalarda gerceklestirilir. ELISA'larin
tasarlanmasin1 ve gergeklestirilmesini kolaylastiran, reaktiflerin bu sekilde baglanmasi ve
immobilizasyonudur. ELISA reaktanlarinin mikroplaka yiizeyine hareketsiz hale getirilmesi, tahlil
sirasinda bagli olmayan malzemeden ayrilmay1 kolaylastirr. Bu yiiksek afiniteli antikorlar1
kullanma ve spesifik olmayan bagli materyalleri yikama yetenegi, ELISA'y1 ham bir preparat

icindeki spesifik analitleri 6lcmek icin gucli bir ara¢ haline getirir.

ELISA'nin bir¢ok ¢esidi farkli durumlarda gelistirilmis ve kullanilmis olsa da, hepsi ayni

temel unsurlara baghdir:

Kaplama / yakalama - antijenlerin polistiren mikroplaka kuyularinin yiizeyine dogrudan

veya dolayli olarak immobilizasyonu.
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Plaka bloke etme - mikroplaka kuyularinin tiim doymamis yiizey baglama bolgelerini
kaplamak icin ilgisiz protein veya diger mo lekillerin eklenmesi.

Antijenlere afiniteyle baglanan antijene 0zgli antikorlarla problama/ saptama -
inkuibasyon.

Sinyal 6lcimu - spesifik antikor tizerindeki dogrudan veya ikincil etiket yoluyla iiretilen

sinyalin saptanmasi.

En yaygin kullanilan enzim etiketleri yaban turpu (horseradish) peroksidaz (HRP) ve
alkalin fosfatazdir (AP). Diger enzimler de kullanilmistir; bunlar arasinda p-galaktosidaz,
asetilkolinesteraz ve katalaz bulunur. Bir HRP veya AP konjugati ile ELISA gergeklestirmek igin
ticari olarak genis bir substrat se¢imi mevcuttur. Substrat se¢imi, gerekli test duyarliligina ve sinyal

algilama i¢in mevcut enstriimantasyona (spektrofotometre, florometre veya luminometre) baghdir.

ELISA'lar i¢in kullanilan birka¢ format vardir. Bunlar, dogrudan, dolayli veya sandvig¢
yakalama ve algilama yontemlerine girer. Anahtar adim, ilgili antijenin hareketsizlestirilmesidir; bu,
ya tahlil plakasma dogrudan adsorpsiyonla ya da plakaya baglanmis bir yakalama antikoru yoluyla
dolayli olarak gerceklestirilir. Antijen daha sonra dogrudan (etiketli birincil antikor) veya dolayli
olarak (etiketli ikincil antikor gibi) tespit edilir. En yaygin olarak kullanilan ELISA test formati,
dolayli olarak hareketsizlestiren ve dolayli olarak hedef antijenin varhigini tespit eden sandvic
ELISA testidir. Bu tiir yakalama tahliline "sandvi¢" tahlil ad1 verilir ¢iinkii 6l¢iilecek analit, her biri

antijenin farkl bir epitopunu tespit eden iki birincil antikor arasma baglanir.

Bizim c¢alismamizdaki ELISA kiti, Sandwich-ELISA prensibine gore ¢alismaktadir. Bu
kitte saglanan mikro ELISA plakasi, insan sitokinlerine ozgii bir antikor ile Onceden
kaplanmistir. Mikro ELISA plaka oyuklarina standartlar veya numuneler eklenir ve spesifik antikor
ile birlestirilir. Daha sonra, insan sitokinleri ve Avidin-Yaban Turpu Peroksidaz (HRP) konjugatina
0zgli biyotinlenmis bir saptama antikoru, her bir mikro plakaya art arda eklenir ve inkiibe
edilir. Serbest bilesenler yikanir. Substrat solisyonu her kuyuya eklenir. Yalnizca insan sitokinleri,
biyotinlenmis saptama antikoru ve Avidin-HRP konjugati igeren kuyucuklar mavi renkte
gorinecektir. Enzim-substrat reaksiyonu durdurma ¢ozeltisinin eklenmesiyle sona erdirilir ve renk
sartya doner. Optik yogunluk (OD), 450+2 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak dl¢tlir. OD
degeri, Insan sitokinleri konsantrasyonu ile orantilidir. Numunelerin OD'sini standart egri ile

karsilastirarak numunelerdeki insan sitokinleri konsantrasyonunu hesaplayabilirsiniz.
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3.4. CRP Olgum Yontemi

Atellica CH Wide Range C-Reactive Protein (wrCRP) testi, Atellica CH Analyzer
kullanilarak insan serumu ve plazmadaki (lityum heparin) C-reaktif protein konsantrasyonunun
nicel tespitinde in vitro diagnostik kullanim i¢in kullanildi. C-reaktif protein 6lgimu vicut
dokularma hasar miktarin1 degerlendirmede yardimci olur. Atellica CH wrCRP testi lateks reaktifi,
anti-CRP antikoruyla kapli tek tip polistiren lateks partikiillerinin siispansiyonundan olusur. CRP
iceren serum veya plazma lateks reaktifiyle karistirildiginda birlesme gergeklesir ve sonu¢ olarak
bulaniklik artis gosterir. Bu bulaniklik 571 nm'de Olgiiliir. Serum veya plazmadaki CRP

konsantrasyonu, kalibratorlerle olusturulan bir kalibrasyon egrisinden belirlenir.

Sistem asagidaki adimlar1 otomatik olarak gerceklestirir:

1. Serum/plazma igin, birincil 6rnekten 50 pl'yi ve 200 pl Atellica CH Diluent'i bir
seyreltme kiivetine dagitir.

Reaktif 1'den 50 pl'yi bir reaksiyon kiivetine dagitir.

10 pul 6nceden seyreltilmis 6rnegi bir reaksiyon kiivetine dagitir.

Reaktif 2'den 50 pl'yi bir reaksiyon kiivetine dagitir.

Karistirir ve karisimi 37°C'de inkiibe eder.

Reaktif 2 eklendikten sonra absorbansi dlger.

N oo g bk~ e D

Sonuglar1 rapor eder.

3.5. Prokalsitonin (PCT) Olgiim Yo6ntemi

PCT Testi, bakim noktasi ve laboratuvar ayarlarinda AQT90 FLEX analizoriinde EDTA
veya lityum-heparin tam kan veya plazma numunelerinde PCT'nin kantitatif tayini icin bir in vitro
tani testidir. Sepsis tanisinda yardimer olarak kullanim i¢in endikedir. AQT90 FLEX analizord,
immiinoassay teknolojisini ve zaman ¢ozlimlii florometrik algilamayi kullanan tam otomatik stirekli

erisimli bir analizordiir

3.6. Vitamin D Olguim Yéntemi

D vitamini 6lcimi, D vitamini durumunun belirteci olan serum 25-hidroksivitamin D3
(25(0OH)D3) 6lgtimii s1vi kromatografi-kitle spektrometrisi (LC-MS/MS) metodolojileri ile yapildi.
Hiicre peletine ii¢ yiiz elli mikrolitre ve 25 pl i¢ standart eklendi ve 5 sn karistirildi. 1000g'de 5
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dakika santrifiij edildi ve 150 ile 200 ul arasindaki siipernatant ekli flakonlara alindi ve LC-MS/MS
cihazinda ti¢ kez ¢aligildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Grubu Tamimlayici Istatiksel Veriler

v

Hasta grubunda 8-OHG minimum degeri 4,35 ng/L maksimum degeri 11,79 ng/L ortalama
degeri 7,47 ng/L ve standart sapma orani 1,76 ng/L olarak bulunmustur.

Hasta grubunda IL-23 minimum degeri 9,70 ng/L maksimum degeri 299,70 ng/L ortalama
degeri 136,76 ng/L ve standart sapma orani 70,72 ng/L olarak bulunmustur.

Hasta grubunda IL-21 minimum degeri 614,00 ng/L maksimum degeri 10458,00 ng/L
ortalama degeri 1431,14 ng/L ve standart sapma oran1 1720,15 ng/L olarak bulunmustur.
Hasta grubunda CRP minimum degeri 0,05 mg/dL maksimum degeri 26,00 mg/dL ortalama
degeri 9,03 mg/dL ve standart sapma orani 6,42 mg/dL olarak bulunmustur.

Hasta grubunda PCT minimum degeri 0,13 ng/L maksimum degeri 19,00 ng/L ortalama
degeri 4,63 ng/L ve standart sapma orani 4,74 ng/L olarak bulunmustur.

Hasta grubunda 25-OH vitamin D minimum degeri 4,90 ng/L maksimum degeri 32,00 ng/L

ortalama degeri 12,58 ng/mL ve standart sapma orani 5,65 ng/mL olarak bulunmustur.

4.2. Saglikli Grup Tanimlayici Istatiksel Veriler

v

Saglikli grupta 8-OHG minimum degeri 2,00 ng/L maksimum degeri 5,90 ng/L ortalama
degeri 3,28 ng/L ve standart sapma orani 0,87 ng/L olarak bulunmustur.

Saglikli grupta IL-23 minimum degeri 61,64 ng/L maksimum degeri 374,54 ng/L ortalama
degeri 173,07 ng/L ve standart sapma orani 85,98 ng/L olarak bulunmustur.

Saglikli grupta IL-21 minimum degeri 65,60 ng/L maksimum degeri 629,20 ng/L ortalama
degeri 303,85 ng/L ve standart sapma orani 156,89 ng/L olarak bulunmustur.

Saglikli grupta CRP minimum degeri 0,05 mg/dL maksimum degeri 2,80 mg/dL ortalama
degeri 0,28 mg/dL ve standart sapma orani 0,65 mg/dL olarak bulunmustur.

Saglikli grupta PCT minimum degeri 0,12 ng/L maksimum degeri 0,38 ng/L ortalama degeri
0,28 ng/L ve standart sapma orani 0,51 ng/L olarak bulunmustur.

Saglikli grupta 25-OH vitamin D minimum degeri 15,50 ng/mL maksimum degeri 48,60

ng/mL ortalama degeri 32,62 ng/L ve standart sapma oran1 7,30 ng/mL olarak bulunmustur.
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4.3. Tammlayici Istatistiksel Verilerin Karsilastiriimasi

Tablo-7: 8-OHG Istatiksel Verileri
Standart sapma hata
Grup Hasta Sayis1 Ortalama  Standart sapma orani
Hasta 30 7,47 1,76 0,32

8-OHG
Saglik1130 3,28 0,87 0,15

Hasta grubunun ve saglikli kontrol grubunun 8-OHG degerleri arasinda istatistiksel
verilere gore anlamli fark bulunmustur (t42.356 = 11.678, p =0.000).

Hasta grubunda bulunan ortalama 8-OHG degeri, saglhikli kontrol grubundan 4,19 ng/L

daha fazla bulunmustur.

8-OHG

Ortalama
o - N w D (6] (o)) ~N (0]
Il

Hasta grubu Kontrol grubu

Grafik-1: Hasta ve Kontrol Grubunda Ortalama 8-OHdG Seviyeleri

Tablo-8: IL-23 istatistiksel Verileri

Standart Sapma

Grup  Hasta Sayis1  Ortalama Standart sapma
Hata Orani
L3 Hasta 30 136,76 70,72 12,91
Saglikli 30 173,07 85,98 15,69
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Hasta grubunun ve saglikli kontrol grubunun IL-23 degerleri arasinda istatistiksel verilere
gore p degeri 0.005’ten biiyiiktiir ve bu veriye gore anlamli bir fark bulunamamustir (t58 = -1,786,
p = 0.079).

Hasta grubunda bulunan ortalama IL-23 degeri, saglikli kontrol grubundan 36,31ng/L daha

az bulunmustur.

IL-23
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Ortalama
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Grafik-2: Hasta ve Kontrol Grubunda Ortalama IL-23 Seviyeleri

Tablo-9: IL-21 istatistiksel Verileri

Standart
Sapma Hata
Gurup Hasta Sayis1  Ortalama Standart sapma Orani
IL_21 Hasta 30 1431,14 1720,15 314,05
Saghkli 30 303,85 156,89 28,64

Hasta grubunun ve saglikli kontrol grubunun IL-21 degerleri arasinda istatistiksel verilere

gore anlamli fark bulunmustur (t.58 = 3.575, p =0.001)

Hasta grubunda bulunan ortalama IL-21 degeri, saglikli kontrol grubundan 1127,29 ng/L

daha fazla bulunmustur.
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Grafik-3: Hasta ve Kontrol Grubunda Ortalama IL-21 Seviyeleri

Tablo-10: CRP istatistiksel verileri

Standart Sapma
Gurup Hasta Sayis1 Ortalama Standart sapma Hata Orani
CRP Hasta 30 9,03 6,42 1,17
Saglikli 30 0,28 0,65 0,12

Hasta grubunun ve saglikli kontrol grubunun CRP degerleri arasinda istatistiksel verilere
gore anlamli fark bulunmustur (t.29,609 = 7.421, p =0.000)

Hasta grubunda bulunan ortalama CRP degeri, saglikli kontrol grubundan 8,74 mg/dL daha

fazla bulunmustur.
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Grafik-4: Hasta ve Kontrol Grubunda Ortalama CRP Seviyeleri
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Tablo-11: PCT istatiksel Veriler

Standart Sapma
Gurup Hasta Sayis1 Ortalama Standart sapma Hata Orani
PCT Hasta 30 4,632 4,744 0,866
Saglikli 30 0,134 0,051 0,009

Hasta grubunun ve saglikli kontrol grubunun PCT degerleri arasinda istatistiksel verilere
gore anlaml fark bulunmustur ( t.29,007 = 5.193, p =0.000)

Hasta grubunda bulunan ortalama PCT degeri, saglikli kontrol grubundan 4,49 ng/L daha

fazla bulunmustur.
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Grafik-5: Hasta ve Kontrol Grubunda Ortalama PCT Seviyeleri

Tablo-12: 25-OH Vitamin D Istatistiksel Veriler

Standart

Sapma Hata

Gurup  Hasta Sayis1 Ortalama Standart sapma Orani
25-OH Hasta 30 12,58 5,65 1,03
VitaminSaghikl: 30 32,62 7,30 1,33

D
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Hasta grubunun ve saglikli kontrol grubunun 25-OH Vitamin D degerleri arasinda

istatistiksel verilere gore anlamli fark bulunmustur (t.58 = -11.878, p =0.000)

Hasta grubunda bulunan ortalama 25-OH Vitamin D degeri, saglikli kontrol grubundan

20,04 ng/mL daha az bulunmustur.

25-0OH Vitamin D

Ortalama

Hasta grubu Kontrol grubu

Grafik-6: Hasta ve Kontrol Grubunda Ortalama 25(OH) D Seviyeleri
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5. TARTISMA

Sepsis, Diinya’da onde gelen 6liim nedenlerinden biridir ve insidansi yiksektir. Sepsis
dinyada yilda 2,8 milyon 6liim sebebidir (216) . Hastanede yatan tiim ¢ocuk hastalarin %4'inden
fazlasinda ve geligsmis lilkelerdeki ¢ocuk yogun bakim {initelerin kabul edilen hastalarin yaklagsik
%8'inde sepsis oldugu tespit edilmistir. Bu sepsisli ¢ocuklar i¢in 61im oran1 %4 ile %50 arasinda
rapor edilmektedir (217, 218). Sepsis nedeni ile gergeklesen Gliimlerin ¢ogu, refrakter sok ve/veya
¢oklu organ disfonksiyonu sendromu sonrasi olur. Bu oliimlerin ¢ogu tedavinin ilk 48-72 saati
icinde gergeklesir (219). Sepsis iligkili mortaliteyi azaltmak i¢in, sepsis tanimlamasini izleyen ilk
saatten itibaren ampirik antibiyotik tedavisine baglanmasi yaygin olarak savunulmustur. Bu strateji
mortalitede %13,7'lik bir azalmaya yol acar (220-222). Iki gézlemsel galisma, sepsisli cocuklar i¢in
daha hizli antimikrobiyal tedavi ile mortalitenin azaltilabilecegini gosterdi. Ilk ¢alismada 103’
septik soklu olan sepsisli 130 ¢ocuk dahil edilerek yapilmusti. Ikinci calisma %69'u septik soklu
olmak (zere 1179 cocukla ilgili analizdi. Bu iki ¢alismanin verileri bir arada degerlendirildiginde
sepsiste hizli taninma ve hizli antimikrobiyal tedavinin baslanmasi, mortalitede olasi bir azalma
farki yaratmustir. Bu sebeple erken teshis ve sonrasinda uygun resusitasyon ve yonetim, sepsisli
cocuklar igin sonuglari iyilestirmek adma ¢ok kiymetli ve kritik bir 6neme sahiptir (35). Sepsiste

erken taninin hayati bir 6nemi vardur.

Nozokomiyal enfeksiyonlarin sebepleri diisiiniildiigiinde etkenler olarak gram negatifler
icerisinde Klebsiella ikinci sirada yer almaktadir (203). Tlrkiye'deki sekiz hastanenin yogun bakim
unitelerinden izole edilen gram negatif bakterilerin antimikrobiyal direncine yonelik bir strveyans
calismasinda en sik izole edilen Gram negatif mikroorganizma %26,8 oran1 ile Pseudomonas spp.
idi ve %26,2 gibi bir oran ile ikinci sirada yer alan mikroorganizma ise Klebsiella spp. idi (223).
Togawa ve arkadaglarimin yaptig1 calismalar, Ku ve arkadaslarinin yaptig1 caligmalar1 destekler
nitelikte olup, oOzellikle tibbi a¢idan en Onemli Klebsiella tlrl olan Klebsiella
pneumoniae, pnomoni, menenjit, kan dolasimi ve idrar yolu enfeksiyonu dahil olmak Gzere
siklikla hastane enfeksiyonlarma neden olan yaygin bir firsat¢i patojen olarak bildirilmektedir (224,

225).

Butin bu veriler 1g181inda sepsisin ve de 6zellikle K. Pneumoniae’nin neden oldugu hastane
kaynakli enfeksiyonlarin, sebep olabilecegi sepsis durumunun erken tanisimin ve tedavisinin hayati
bir degere sahip oldugu asikardir. Laboratuar bulgular1 klinik taniy1 destekler, ancak sepsise GOk
0zel degildir. Sepsis tanisinda altin standart, klinik bulgularin varliginda kan kiiltiir pozitifliginin

bulunmasidir. Kiiltiir, ok degerli bir yontem olmasma ragmen ge¢ sonuglanmaktadir (22, 23). Bu
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durum bizleri erken tanida yardime1 olabilecek belirteglere yonlendirmistir.

Calismamizda ¢ocuk yogun bakimda yatmakta olup Klebsiella Pneumoniae nedenli sepsis
gelisen vakalarda IL-21, 1L-23, 8-OHG, CRP, Prokalsitonin ve 25-OH Vitamin D duzeylerinin
arastirilmasi, tan1 ve prognozdaki degerlerinin saptanmasi ile hastalarin erken tani ve tedavisi ile
maliyeti azaltmasi ve tedavinin gidisati ile ilgili erken veriler elde ederek istenmeyen sonuglari ve
mortaliteyi azaltmas1 amaglanmaktadir. Baz1 PCT degerleri de tipki I1L-21, IL-23, 8-OHdG ve 25-
OH Vitamin D gibi kan kdlturunde etken belli olduktan sonra bakilan degerlerdi. Bu durum
calismamizin eksik yonlerinden biridir. Yine Olglilen degerler, c¢evresel faktorlere, laboratuar
caligma kosullarina, 6rneklerin muhafaza sekline, hastanin genel durumuna ve altta yatan hastaliga,
bagl olarak degiskenlik gosterebilecek durumdadirlar. Ayni1 zamanda Olctiigiimiiz degerler seri
Olcimleri icermemekte ve tek Olgim Uzerinden degerlendirme yapmis bulunmaktayiz. Hasta
saymmiz yeterli olsa da daha genis capli katilimin saglandig1 caligmalarda sonuglar etkilenebilir.
Bunlar ¢alismamizin diger eksik taraflaridir. Bununla birlikte ¢alismamizda hasta ve kontrol gurubu
verilerimizin karsilastirilmasi sonucu istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmistir. Yapilan
calisma ¢ocuk yogun bakimda olusan K. Pneumoniae sepsislerine dikkat cekmekte ve 6zellikle IL-

21 agisindan bu anlamda iilkemizde yapilan ilk ¢caligmadir.

CRP, sitokin aracil1 bir yanita bagli yiikselebilen klasik bir akut faz proteinidir. inflamatuar
aktivitenin ve doku hasarmnin iyi bir gostergesidir. CRP, akut faz reaksiyonu i¢in dogrudan ve nicel
bir Ol¢iidiir ve hizli kinetigi nedeniyle gercek durum hakkinda yeterli bilgi saglar. Serum CRP
testleri, hastalik aktivitesini ve tedaviye yanit1 izlemek i¢in de biitlin diinyada kullanilan testlerdir
(81, 92, 226). CRP yapimi uyarandan 4-6 saat sonra baslayip, her 8 saatte bir iki katina ve yaklasik
36-50 saat gibi bir zamanda da bir zirve degerine ulasir (227, 228). Tek bir CRP dlglimunin, sepsis
tanisinda yararligini saptamak amaciyla bazi klinik arastirmalar yapilmistir. Yakin zamanda
yaymlanmis olan iki caliymada kritik sepsis vakalarinda sepsis tanisi i¢in kritik esik deger olarak 50
mg /L belirtilmistir. Bu ¢alismalarda CRP’ nin sepsisi belirleme duyarliligi % 98,5, 6zgilliigi ise
% 75 olarak ifade edilmistir. SIRS olan hastalarda ise 70 mg/L, sepsiste 98 mg/L, ciddi sepsiste 145
mg/L ve septik sokta 173 mg/L seklinde degerler bildirilmistir (229). Benzer sonuglar baskalari
tarafindan da bulunmus ve birbirini destekler niteliktedir. Ugarte ve arkadaglarmm yaptigi
calismada SIRS, sepsis ve septik sok hastalarinda sirasiyla 66 mg /L, 108 mg /L ve 126 mg /L
ortalama CRP seviyeleri tespit edilmistir (230). Kritik hastalarda yapilan bir baska caligmada ise
plazma CRP seviyeleri bir onceki giinkii seviye ile karsilastirilmis ve %25 oraninda bir artis
gozlenmis olup bunun sepsis i¢in diisiindiiriicii oldugunu belirtmistir (229). Bizim ¢alismamizda da

hasta gurubunda CRP’nin maksimum degeri 260,00 mg/L ve ortalama degeri 90,03 mg/L olarak
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saptadik. Bu degerler saglikli ve hasta gurubu arasinda istatiksel anlamda farkliyd: (t.29,609 =
7.421, p =0.000). Bu anlamda bizim ¢alismamiz da daha dnceki ¢alismalar1 destekler niteliktedir.
Boylece diyebiliriz ki hastadaki CRP degeri, sepsisin varligint gosterir. Erken tanida

kullanilabilecek bir parametredir.

Insan viicuduna endotoksin enjeksiyonu sonrasinda PCT konsantrasyonu ilk 4 saatte
Olcllebilir seviyeye yikselip, 6. saatte zirve degerini goriir, 8-24. Saatler arasinda bir plato fazi
¢izer(100). PCT bakteriyel infeksiyonlara 6zgiin bir biyobelirte¢ olarak kabul edilir (231). Bunun
yaninda birgok c¢alismada PCT’nin, sepsis i¢in 6nemli ve prognostik belirteglerden biri
olabileceginden bahsedilmektedir (232, 233). Yiksek PCT seviyeleri siddetli sepsisi ongérmekle
birlikte ayn1 zamanda PCT seviyeleri inflamasyon siddeti ile dogrusal bir korelasyon gosterir. Diger
bir ifade ile dolasimdaki PCT degeri ne kadar yiiksek olursa, bakteriyel enfeksiyonun siddeti de o
kadar ylksek olur. On bir randominize ¢alismay1 igerisinde bulunduran bir metaanalizde yogun
bakimda enfekte hastalarda PCT Onciiliiglinde antibiyotik kullanimmimn etkisi degerlendirilmis ve
PCT onciiliigiinde antibiyotik kullanimimin diisiik mortalite ile iliskili oldugu tespit edilmistir (234).
Brodska ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada PCT seviyelerinin gram negatif mikroorganizmalarin
etken oldugu sepsis hastalarinda, gram pozitif ve fungal mikroorganizmalarin etken oldugu sepsis
hastalarma gore daha yiiksek seviyelerde oldugu bulunmustur. Ayrica aynmi ¢alismada PCT’nin
sepsis ve septik sok gibi durumlar1 ayirt edebildigini ve mikrop tipi hakkinda da fikir verebildigini
soylemislerdir (235, 236). Ancak Hatherill ve arkadaslarinin yaptigi1 ¢alismada tek bir PCT
Olciminiin prognoz igin yetersiz oldugunu, septik sokta tedaviye yanitin degerlendirilmesinde seri
prokalsitonin Gl¢iimlerinin daha degerli veriler sunacagmmi savunmaktadir (106). Bizim
calismamizda da hasta gurubunda PCT maksimum degeri 19,00 ng/L ve ortalama degeri 4,63 ng/L
idi. Bu degerler saglikli kontrol grup degerleriyle kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamliydi (
t.29,007 = 5.193, p =0.000). Bdylece diyebiliriz ki PCT erken bir sepsis belirtecidir.

D vitamini reseptérinin, B ve T lenfositleri ve antijen sunan hiicreler dahil olmak Uzere
tim viicutta tretildigi bilinmektedir. Ayrica D vitamini dogal ve adaptif bagigiklik sistemlerini
module eder. Gozlemsel klinik ¢alismalar, kritik hastaligi olan ¢ocuklarda D vitamini eksikliginin
yaygm goriilen bir durum oldugunu ve prevalansinin = %35 ile %85 arasinda degiskenlik
gosterdigini gostermektedir (110). Erigkin ve pediatrik kritik hastalarda daha yliksek mortalite ve
daha uzun yatis siireleri ile diisiik D vitamini seviyeleri iligkili bulunmustur (237). Cok buyik bir
gozlemsel ¢aligmada 2399 hasta dahil edilmis ve D vitamini diisiik seviyelerde olan 1160 hastanin
kan kiiltiirlerinde daha yiiksek bir pozitiflik orani saptanmustir. 655 hastanin dahil edildigi baska bir
calismada ise 244 pozitif kan kiiltiiri olan hastanin, kan kiiltiiri pozitifligi riski ile 25(OH)D diizeyi
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arasinda anlamli bir iliski kurulamamistir (237, 238). Bu c¢alismadan ¢ok daha kiigiik olup daha
alakali olan bir ¢alismada ise 81 hasta degerlendirilmis ve baslangig 25(OH)D duzeyi 30ng/ml’den
daha diisiik olup enfeksiyon siiphesi ile yatirilan hastalarda daha siddetli sepsis goriilmiistiir (239).
McKinney ve arkadaslari, D vitamini eksikligi olan YBU hastalarinda mortalite riskinin anlaml
olarak daha yiiksek oldugunu bulmustur. YBU hastalarinda 25(0OH) D diizeylerinin kontrol
edilmesini ve eksikliklerin duzeltilmesi gerektigini savunmuslardir. Baska bir ¢aligmada ise acil
servisten bagvuran 81 hasta iizerinden yapilan degerlendirmede baglangic 25(OH) D diizeyi <75
nmol/L olan hastalarin , >75 nmol/L seviyeleri olanlarla karsilastirildiginda siddetli sepsis gegirme
olasiliklarinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (239, 240). Serum 25(OH) D duzeyi ve sepsis
arasindaki iliskiyi degerlendiren bir baska sistematik derleme ve meta-analizde, sepsis olan ve
olmayan hastalar arasinda 25(OH)D diizeyi ile iligkili anlamli bir fark gézlenmemistir (241). Bizim
yaptigimiz c¢alismada da hasta gurubunda 25-OH vitamin D minimum degeri 4,90 ng/L,
maksimum degeri 32,00 ng/L ve ortalama degeri 12,58 ng/L idi. Bu degerler saglikli kontrol grup
degerleriyle kiyaslandiginda istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmaktaydi
(t.58 = -11.878, p =0.000). Hastalarimizdaki ortalama vitamin D diizeyi, D vitamini eksikligini
gosterir seviyedeydi. Bu sonuglarimiz diisiik vitamin D seviyelerine sahip hastalarin daha agir
enfekiyon ve sepsis gecirmeye yatkin oldugu goriislerini ve bulgularini desteklemektedir. Diisiik
vitamin D diizeyi sepsis i¢in bir risk faktoriidiir ve sepsisin erken tahmini ve prognozu i¢in tanida

yardimci1 olabilecek bir parametredir.

IL-21, B hicrelerinin plazma ve T hiicrelerine farklilasmasinda ana rolii oynar. Ayni
zamanda otoimmin hastaliklarda lenfoid, miyeloid ve epitel hiicrelerinin ¢ogalmasinda, hayatta
kalmasinda, farklilasmasinda ve bu hucrelerin islevinde ¢ok hayati 6neme sahip bir sitokindir (132).
ELISA analizi kullanilarak 13 sitokinin es zamanl olarak 6l¢tildiigii, yedi tanesi kulttrd pozitif olan
erken baslangicli sepsis kriterlerini karsilayan 474 yenidoganin dahil edildigi bir calismada, [IL-9
ve IL-21’in 6nemli derecede yiikseldigi ve erken baslangigli sepsis tanisinda kullanilabilecegi
belirtilmistir. Bu ¢alismada IL-21 i¢in tanimlanan kesme noktasinda duyarlilik %71,4 ve 6zgulluk
%52,0 olarak saptanmistir (242). Yine 2013 tarihinde yayinlanan bir baska caligmaya 118 erken
baslangicli sepsis olan yenidogan dahil edilmis, septik numunelerde Olgiilen IL-21 degerlerinin
onemli Olgiide yukari regiile oldugu bulunmustur (243). Yakin bir tarihte Tan ve arkadaglarinin
miyeloid eksikligi olan Beclin 1 fareleri ile yaptiklar1 bir ¢aliymada, kismen IL-21/STAT3
sinyalinin aktivasyonu nedeniyle bu farelerin LPS kaynakli septik soka karsi ¢ok fazla duyarh
oldugunu saptanmistir (244). Bizim ¢alismamizda da hasta gurubunda IL-21 maksimum degeri
10458,00 ng/L ve ortalama degeri 1431,14 ng/L olarak tespit edilmistir. Bu hasta grubunda bulunan
ortalama IL-21 degeri, saglikli kontrol grubundan 1127,29 ng/L daha fazla ve istatiksel olarak
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anlamli bulunmustur (.58 = 3.575, p =0.001). Bu baglamda bizim de ¢alisma verilerimiz sepsis
hastalarinda yiksek IL-21 seviyelerini destekler niteliktedir. Bununla birlikte IL-21, biyolojik
etkileri, sinyal mekanizmalar1 ve klinik potansiyeli hakkinda ortaya ¢ikan yeni bilgilerle yogun bir
sekilde calisilmaya devam edilen gbzde bir sitokindir. IL-21 sepsis i¢in degerli bir biyolojik
belirtectir.

Daha 6nce yukarda bahsedilen 2013 tarihinde yayinlanan 118 erken baslangigli sepsis olan
yenidogan dahil edilmis oldugu ¢alismada, septik numunelerde I1L-23 de 6l¢iilmiis ve degerlerinin
septik hastalarda 6nemli derecede artis gosterdigi belirlenmistir (243). O’Dwyer ve arkadaslarinin
2008’de YBU’ye erken evrelerde yatan sepsis hastalariyla yaptigi calismada IL-23 seviyeleri
saglikli kontrol gurubuna ve akut kritik durumu olmayan bakteriyemik hasta gurubuna gore énemli
Olciide diisiik bulunmus ve daha sonraki evrelerde bu diisiik seviyeler sepsis ile dogrudan
iligkilendirilmistir (245). Kompleman aktivasyon (riinii CS5a'nin antiinflamatuar fonksiyonlari
pozitif veya negatif olarak diizenledigine dair kanit arayan bir ¢alisma IL-17A veya IL-23(p19)
blokajinin, farelerde endotoksik sokun sonucunu etkili bir sekilde iyilestirebildigini
bildirmektedir. Hayvanlarda yapilan baska bir ¢alismada ise Pseudomonas aeruginosa tarafindan
indiklenen gram negatif sepsisin bir modelinde anti-IL-23(p19) antikorlarinin koruyucu etkileri
ilgili bilgiler vermektedir. Bu ¢alismaya gore anti-1L-23p19 uygulamasi ile hayvanlarin yarisi
sepsisten korunmustur (246). Bizim ¢alismamizda ise hasta grubunda IL-23 minimum degeri 9,70
ng/L, maksimum degeri 299,70 ng/L ve ortalama degeri 136,76 ng/L olarak tespit edildi. Hasta
gurubunda bulunan ortalama IL-23 degeri, saglikli kontrol grubundan 36,31g/L daha azdi ve
istatistiksel olarak anlamli degildi (t58 = -1,786, p = 0.079). Bu anlamda c¢alismamiz, Sepsis
hastalarindaki IL-23 seviyesinin diisiik oldugunu belirten ¢alismalarla koreledir diyebiliriz. 1L-23

degerleri sepsis erken tan1 belirteci olarak kullanilamaz.

8-OHG, oksidatif DNA hasarlarmin yaygin olarak kullanilan bir biyolojik belirtecidir.
Sepsisli eriskin hastalarda hastalik progresyonu ve prognozunu tahmin etmede 8-OHG degerlerini
arastirmak i¢in yapilan bir calismada 124 hastanin sonuglar1 incelenmistir. Hastalar yiiksek (35 kisi)
ve diisiik (89 kisi) 8-OHG degerleri gruplarma ayrilmistir. Ayn1 zamanda hastalar ilerleme olmayan
grup ile ilerleme grubu, sagkalim grubu ve Oliim grubu olarak da ayr1 guruplara ayrilmisti.
Kabuliinden sonraki 24 saat icindeki serum 8-OHG degerleri, ilerleme grubundaki hastalarda,
ilerleme olmayan gruptakilere goére anlamli derecede yiiksek bulunmustur (247). Baska prospektif
bir kohort ¢alismasinda ise toplum kokenli pnémonili hastalarda serum 8-OHG'nin hastalik siddeti
ve prognoz ile iligkisi arastirilmigtir. 239 hastadan 8-OHG i¢in alian Ornekler ELISA ile ¢alisilmis

ve basvuru sirasinda, kontrol denekleriyle karsilastirma yapildiginda toplum kokenli pnomonili
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hastalarda serum 8-OHG anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur (248). 29 septik hasta ve 22
kontrol gurubu ile yapilan bagka bir ¢aligmada agir sepsis swrasinda hastalardan kan Ornekleri
alinmig ve iyilesme sonrasi kontrolii ile kiyaslanmistir. Agir sepsisi olan buttin hastalarda sepsis
oncesi ve sonrasi degerler karsilagtirildiginda anlamli bulunmus ve sepsis esnasinda tiim DNA hasar
belirtecleri yuksek bulunmustur (249). Yine 2019°da yayinlanan baska bir caligmada septik
hastalarda DNA ve RNA oksidatif hasarlar1 ile mortalite arasinda bir iliski oldugu ilk defa
belirlenmistir. Bu ¢alismada septik hastalarda okside guanin tiirlerinin serum seviyeleri ile mortalite
arasinda tek degiskenli anlamli bir iliski tespit edilmistir (250). Bizim ¢alismamizda ise hasta
grubunda 8-OHG minimum degeri 4,35 ng/L, maksimum degeri 11,79 ng/L ve ortalama degeri 7,47
ng/L bulunmustur. Hasta grubunda bulunan bu ortalama 8-OHG degeri ise saglikli kontrol
grubundan 4,19 ng/L daha fazla olup, istatistiksel olarak anlamliyd: (t42.356 = 11.678, p =0.000).
8-OHG degerleri sepsis erken tanisinda, sepsis siddetinin ve prognozunun tahmininde

kullanilabilecek bir belirtectir.
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6. SONUC

Sepsis, dinyada ¢ocuk yogun bakim {initelerinde goriilme sikligi artis egiliminde olup
ciddi mortalite ve morbidite sebebidir. Sepsis ve septik sok, tibbi acil durumlardan bir tanesidir.
Tedavi ve resiisitasyonun bir an once baslanmasi gerekir. Yogun bakimlarda sepsis etkeni olarak
karsimiza ¢ikabilen K.pneumoniae, nazokomiyal firsat¢1 bir patojendir. Ayni zamanda yogun
bakimlarda direngli suslar1 giderek artmaktadir. K.pneumoniae’nin neden oldugu hastane kaynakli
enfeksiyonlarm, sebep olabilecegi bu ciddi mortal sepsis durumlarmin erken tanisinin ve tedavisinin
hayati bir degeri vardir. Erkenden fark edilen sepsis olgularmin uygun ampirik tedavi ile sepsise
bagl 6lim oranlarmin azaltilabilecegi bilinmektedir. Bu yuzden Sepsisi erken tanimada yardimci

olabilecek belirtegler ¢ok kiymetlidir.

Sonug olarak IL-21, 8-OHG, CRP, Prokalsitonin ve 25-OH Vitamin D, ¢ocuk yogun
bakimda olusan K.pneumoniae sebepli sepsislerde erken tami belirtegleridir. Ozellikle CRP ve PCT
kliniklerde kullanimi yaygm olan parametreler oldugundan bu baglamda kullanilabilecek basit,
ekonomik ve spesifik bir parametre olacagini diisiinmekteyiz. PCT’nin, bakteriyel enfeksiyonlara
spesifik oldugundan, K.pneumoniae etkenli sepsisleri belirlemede, CRP’den daha degerli oldugunu

diisiinmekteyiz.

Bununla birlikte IL-21 ve 8-OHG yine sepsis belirteci olarak kullilmalidir. Bu iki
parametrinin Ozellikle ilk bagvuru esnasinda veya klinik sepsis siiphesi durumunda, sepsis tanisini
belirlemede, erken tedavi olanagi saglamada, prognozun nasil olacagma dair fikir verme agisindan

giiclii ve ¢ok degerli oldugunu diistinmekteyiz.

Diistik vitamin D diizeyi sepsis i¢in bir risk faktoriidiir ve sepsisin erken tahmini ve
prognozu i¢in tanida yardimei olabilecek bir parametredir. Bununla birlikte D vitamini tedavisinin
maliyetinin ekonomik olarak bir yiikk olusturmamasi ve biitliin yogun bakimlarda kolay
uygulanabilecek bir tedavi olmasi nedeniyle, yogun bakimdaki hastalarda diisiik D vitamini

diizeyinin diizeltilmesinin sepsisin siddetini azaltic1 yonde etkileriolacaktir.

IL-23 genelde sepsis durumlarinda diisiik seyretmekle birlikte arttigini belirten ¢aligmalar

da mevcuttur. 1L-23 bir erken sepsis tan1 belirteci olarak kullanilmamalidir.
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